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^ (54) Title: NOVEL 2,5-DlSUBSTITUTED PYRIMIDINE DERIVATIVES 
ID 

^ (54) Bczeichnung: NEUE 2,5-DlSUBSTlTUIERTE PYRIMIDINDERIVATE 

(57) Abstract: The invention relates to novel 2,5-disubstituted pyrimidine derivatives, which stimulate the soluble guanylate cyclase, 
method for production and use thereof for the production of medicaments, in particular medicaments for the treatment of central 
nervous system diseases. 

(57) Zusairuncnfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neue 2,5-uisubstituierte Pyrimidin-Derivate, welche die losliche Gu- 
anylaicyclase siimulicren, Vcrfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Venvendung zur Herstellung von Arzneimittein, insbesondere 
von Arzneimittel zur Behandlung von Krankheiten des Zentralnervensy stems. 
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Neue 2,5-disubstituierte Pvrimidinderivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 2,5-disubstituierte Pyrimidinderivate, welche 
die I6sliche Guanylatcyclase stimulieren, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 
Verwendung zur Herstellung von Arnieimitteln, insbesondere von Aizneimittebi zur 
Behandlimg von Krankheiten des Zentralnervensystems. 

Eines der wichtigsten zellularen Signaliibertragungssysteme in Saugerzellen ist das 
cyclische Guanosinmonophosphat (cGMP). Zusammen mit Stickstoffinonoxid (NO), 
das aus dem Endothel freigesetzt wird und hoimonelle xmd mechanische Signale 
iibertragt, bildet es das NO/cGMP-System. Die Guanylatcyclasen katalysieren die 
Biosynthese von cGMP aus Guanosintriposphat (GTP). Die bisher bekannten Ver- 
treter dieser Familie lassen sich sowohl nach strukturellen Merkmalen als auch nach 
der Art der Liganden in zv^^ei Gruppen aufteilen: Die partikularen, durch natrinre- 
tische Peptide stimulierbaren Guanylatcyclasen und die loslichen, durch NO stimu- 
lierbaren Guanylatcyclasen. Die loslichen Guanylatcyclasen bestehen aus zwei 
Untereinheiten und enthalten mindestens ein Ham pro Heterodimer. Die 
Hamgruppen sind Teil des regulatorischen Zentrums und haben eine zentrale 
Bedeutung fur den Aktivierungsmechanismus. NO kann an das Eisenatom des Hams 
gebunden werden und so die Aktivitat des Enz>TOs deutlich erhohen. HamjBreie 
Praparationen lassen sich hingegen nicht durch NO stimulieren. Auch CO . kann am 
Eisen-Zentxalatom des Hams gebunden werden, wobei die Stiinulierung durch CO 
deutlich geringer als die durch NO ist. 

Durch die Bildung von cGMP und der daraus resultierenden Regulation von Phos- 
phodiesterasen, lonenkanalen und Proteinkinaseh spielt die Guanylatcyclase eine 
entscheidende RoUe bei unterschiedlichen physiologischen Prozessen, insbesondere 
bei der Relaxation und Prohferation glatter Muskelzellen, der Plattchenaggregation 
und -adhasion und der neuronalen Signalubertragung soAvie bei Erkrankungen, 
welche auf einer Storung der vorstehend genannten Vorgange beruhen. Unter patho- 
physiologischen Bedingungen kann das NO/cGMP-System supprimiert sein. Bei 
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Alzheimer Patienten beispielsweise ist die NO-stimulierte Aktivitat der loslichen 
Guanylatcyclase im Gehim (cortex ccrebralis) stark reduziert. 

Dxirch Applikation von Di/.ocilpinc, welches zu einem reduzierten cGMP-Spiegel 
5 ftxhrt, kann ein reduziertes Leniverhaltcn bei Versuchstieren beobachtet werden 
(Yamada et ,al., Nenrosciencc 74 (1996), 365-374). Diese Beeintrachtigxmg kann 
durch Injektion von 8-Br-cGMP, einer membrangangigen Form von cGMP, 
aufgehoben werden. Dies steht im Einklang mit Untersuchungen, die zeigen, dass 
sich der cGMP-Spiegel im Gehim nach Lem- und Gedachtnisaufgaben erhoht. 

10 

Eine auf die Beeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen abzielende NO- 
imabhangige Behandlimgsmogliclikeit ist aufgnmd der zu erwartenden hohen 
Effizienz mid geringen Nebenwirkmigen ein vielversprechender Ansatz fiir die 
Stimulation der loslichen Guanylatcyclase. 

15 

Zur therapeutischen Stimulation der loslichen Guanylatcyclase wurden bisher aus- 
schlieBlich Verbindungen wie organische Nitrate verwendet, deren Wirkung auf der 
Freisetzung von NO beruht Dieses wifd durch Biokonversion gebildet und aktiviert 
die losliche Guanylatcyclase durch Bindung am Eisenzentralatom des Hams. Neben 
20 den Nebenwirkungen gehort die Toleranzentwicklung zu den entscheidenden 
Nachteilen dieser Behandlungsweise. 

In den letzten Jahren wurden Substanzen beschrieben, die die losliche Guanyl- 
atcyclase direkt, d.h. oline vorherige Freisetzung von NO, stimuUeren, wie bei- 

25 spielsweise 3-(5'-Hydroxymethyl-2'-fiuyl)-l-benzylindazol (YC-l, Wu et aL, Blood 
84 (1994), 4226; Mulsch et aL, Br. J. Pharmacol. 120 (1997), 681), Fettsauren 
(Goldberg et aL, J. BioL Chem. 252 (1977), 1279), Diphenyliodonium-hexafluoro- 
phosphat (Pettibone et aL, Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), Isoliquiritigenin (Yu 
et aL, Brit. J. Pharmacol. 1 14 (1995), 1587) sowie verschiedene substituierte Pyrazol- 

30 derivate (WO 98/16223). 
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Weiterhin sind in der WO 98/16507, WO 98/23619, WO 00/06567, WO 00/06568, 
WO 00/06569, WO 00/21954, WO 02/4229, WO 02/4300, WO 02/4301 und WO 
02/4302 Pyrazolopyridinderivate als Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase be- 
schrieben. In diesen Patentanmeldungen sind auch Pyrazolopyridine beschiieben, 
5 welchc unterschiedliche Reste anfweisen. Derartige Verbindungen weisen eine sehr 
hohe in-vitro-Aktivitat bezttglich der Stimulation der loslichen Guanylatcyclase auf. 
Allerdings zeigte sich, dass diese Verbindungen hinsichtlich ihrer in vivo-Eigen- 
schaften, wie beispielsweise ihres Verhaltens in der Leber, ihres pharmakokinetischen 
Verhaltens, ihrer Dosis-Wirkungsbeziehung und ihres Metabolisierungswegs einige 
10 Nachteile aufweisen, 

Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, weitere Pyrinaidinderivate 
bereitzustellen, welche als Stimulatoren der IdsUchen Guanylatcyclase wirken, aber 
nicht die vorstehend axifgefiihrten Nachteile der Verbindungen aus dem Stand der 

15 Technik aufweisen. Bin zusatzlicher Vorteil neuer Arzneimittel zur Behandlung von 
Krankheiten im Zentrahiervensystem (z,B, Lem- und Gedachtnisstorungen) ware 
eine erhohte Selektivitat gegentiber peripheren kardiovaskularen Wirkungen. Diese 
soUte ebenfalls (z.B, durch bessere Himgangigkeit) gegeniibea: dem Stand der Technik 
verbessert werden. 

20 . ' 

Diese Aufgabe wird gemaB der vorhegenden Erfindung durch die Verbindungen ge- 
maB Anspruch 1 gelost 

hn einzelnen betri£ft die vorliegende Erfindung die Verbindungen der Fennel 

25 
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(D. 



inwelcher 

C6-Cio-Aryl oder 5- bis lO-gliedriges Heteroaryl, die gegebmenfalls durch 
5 Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce- 

Alkoxycarbonyl, Trifluonnethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Trifluonnethoxy, C1-C4- 
Alkyl und Cs-Cg-Cycloalkyl substituiert sind, wobei CrC4-'Alkyl 
gegebenenfalls mit Hydroxy substitxiiert ist, 

10 Oder eine Gruppe der Formel 




:>,-aD 



Oder 



15 fiber ein Stickstoffatom gebundenes 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl, das 

gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe -NHR^, Halogen, Ci- 
C6-Alkoxycarbonyl, d-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkyl und Oxo substituiert ist, 
wobei Ci-Cfi-Alkyl gegebCTienfalls mit Hydroxy substituiert ist, und 

20 Ci-C4-Alkyl, ^ 



Oder 
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C4-C8-Cycloalkyl, das in der der Anknupfungsstelle benachbarten Position 
durch Oxo substituicrt isl und das gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkyl 
substituiert ist, bedeutcn 

5 und derea Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Sofem in asymmetrische C-Atome enllialten sind, konnen die erfindungsgemafien 
Verbindungen als Enantiomere, Diastereomere oder Mischungen aus diesen vorKegen. 
Diese Mischungen lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen 
10 Bestandteile trennen. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorziigt. 

15 Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen koimm 
Saureadditionssalze der Verbindungen mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfon- 
sauren sein, Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
sauie, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthaliudisulfonsaure, Essigsaure, 

20 Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malemsaure oder 
Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkhche Salze konnen auch Salze mit iiblichen Basen sein, wie 
beispielsweise Alkahmetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. 
\5 Calcium- oder Magnesiums^e) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Annnoniak oder 
organischen Aminen wie beispielsweise Dietfiylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropyl^ 
amin, Prokain, Dibenzylamia, N-Methyhnorpholin, Dihydroabiethylamin, 1-Ephen- 
arrdn oder Methyl-piperidin. 
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Solvate der eriSndungsgemaBen Verbindungen sind im Rahmen der Erfindimg stochio- 
metrische Zusammensetzungen der Verbindungen oder ihrer Salze mit Losimgsmittel, 
2.B. Wasser, EthanoL 

5 Im Rahmen der vorliegenden Erfindimg haben die Substituenten im Allgemeinen die 
folgende Bedeutung: 

Cx-Cs-Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkykest mit 1 
10 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 KohlenstoflFatomen. Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

CTC6-Alkoxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 
Kohlenstofifatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 
15 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstofifatomen. Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.Butoxy, n-Pentoxy und n- 
Hexoxy. 

Ci -C6-Alkoxycarbonyl steht ftir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
20 carbonylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoflFatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycaibonyl und tert.ButoxycarbonyL 

25 C6-Cio-Aryl steht fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstofifatomen. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen Phenyl \md N£5)hthyl. 

Cs-Cg-Cycloalkyl steht fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Cyclopropyl, 
30 Cyclopentyl und Cyclohexyl. 
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Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und 
Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und Chlor. 

5- bis 10-gliediiges Heteroaryl steht fiir einen aromatischen; mono- oder bicyclischen 
5 Rest mit 5 bis 1 0 Ringatomen md bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder 
N. Bevorzugt^ sind 5- bis 6-ghedrige Heteroaiyle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der 
HetCToaryhest kann fiber em KohlenstoflF- oder StickstoflEatom gebxmden sein! Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen Thienyl, Furyl, Pyirolyl, Thiasolyl, Oxazolyl, hni- 
dazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl/ Mdolyl, Indazolyl, Isoxa2yl, Benzofiiranyl, 
10 Benzothiophenyl, Chinolinyl, IsochinohnyL 

> 4- bis 12-ghedriges Heterocyclyl steht fiir einen mono- oder polycyclischen hetero- 
cyclischen Rest mit 4 bis 12 Ringatomen imd bis zu 3, vorzugsweise 2 Heteroatomen 
bzw. Heterognippen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2. 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl 

15 ist bevorzugt- Mono- oder bicyclisches Heterocyclyl ist bevorzugt. Als Heteroatome 
sind N und O bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise 
ungesattigt seia. GesSttigte Heterocyclyl-Reste sind bevorzugt. Nicht-limitierende 
Beispiele umfassen Oxetan-3-yl, PyrroUdin-2-yl, Pyirolidin-S-yl, Pyixolinyl, Tetra- 
hydrofiiranyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, Piperidinyl, Thiopyranyl, Morpholinyl, 

20 . , Perhydroazepinyl, 9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonanyU l-Oxa-4,7-diazaspiro[5,4]- 
decanyl, 10-Oxa-4-azatricyclo[5.2.1.0^'^]decanyl 10-Oxa-4-azatricyclo[5.2.L0^'^]- 
decanyl, Decahydropyirolo[3,4-b]pyrrolizidinyl, 2,5-Diazabicyclo[2.2.1]heptanyl, 8- ' 
oxa-3-a2abicyclo[3.2.1]octanyl, Octahydropyrrolo[3,4-d][l,3]oxazinyL 

i5 Sofem die Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen substituiert stud, konnen 
die Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich oder ver- 
schieden substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Substituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Sub- 
stitution mit einem Substituenten. 
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Gaiiz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben 
genaimten Vorzugsbereiche. 

Eine weitere Ausfiihrungsfonn der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 



Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, die gegebenenfaUs durch Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Ci-Ca-Alkoxycarbonyl, Ci- 
Cs-Alkoxy, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Trifluormethoxy, C1-C3- 
Alkyl, und Ca-Cs-Cycloalkyl substituiert sind, wobei Ci-Cs-Alkyl gegebe- 
nenfaUs mit Hydroxy substituiert ist, 

oder ein Gruppe der Formel 



liber ein Stickstoffatom gebundenes 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl, das 
gegebenenfaUs durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe -NHR^, Fluor, Chlor, 
Ci-Cs-Alkyl, Ci-Ca-AIkoxycarbonyl, Ci-Cs-Alkoxy und Oxo substituiert ist, 
wobei Ci-Cs-AJkyl gegebenenfaUs mit Hydroxy substituiert ist und 

Ci-Ca-AUcyl, 



Cyclohexyl, das in der der AnkniipfungssteUe benachbarten Position durch 
Oxo substituiert ist und das gegebenenfaUs durch Ci-C2-Alkyl substituiert ist, 
bedeuten 



wobei 




oder 



BNSDOCID: <W O 20040095B9A1. I > 



wo 2004/009589 



PCT/EP2003/007238 



-9- 

und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Eine weiter Ausfiihrungsfonn der Erfindung betrifft Verbindungen der Fonnel (T) 

5 . ^ ■ . - 

wobei . y ' ' 

Phenyl oder Pyridyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl, die gegebenenfalls durch Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Methoxy, Methoxycarbonyl, 
10 Ethoxycaxbonyl, Trifluonnethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Trifluormethoxy, 

Methyl, Cyclopropyl oder Hydroxymethyl substituiert sind 

Oder eine Gruppe der Fonnel 

cc:> 

liber ein Stickstoffatom gebimdenes 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl, das 
gegebenenfalls durch Reste ausgewShlt aus der Gruppe -NHR^, Fluor, Chlor, 
20 Ci-Cs-Alkyl, Methoxy, Ethoxy, Hydroxymehtyl und Oxo substituiert ist, und 

R^ Methyl, . . 

oder 

25 

Cyclohexyl, das in der der Anknupfimgsstelle bcaachbarten Position durch 
Oxo substituiert ist, und das gegebenenfalls durch Methyl substituiert ist, 
bedeuten 



15 

Oder 
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und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Die Erfuidiing betriffl weiterhin Verfahren zur Herstelltmg der erfindungsgemaBen 
Verbindungen, wonach man entweder 

5 

[A] Verbindimgai der Fonnel 




X 



10 in welcher X Chlor, Brom, lod, bevorzugt Brom bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel 

(HI), 

R^-NH-R'* (in), 

in welcher 

R^, R"* zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebxmden sind, 4- bis 12- 
gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe -NHR^ Halogen, Ci-C6-Alkoxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce- 
Alkyl imd Oxo substituiert ist, wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls mit -OR^ 
substituiert ist, raid R^ die oben angegebene Bedeutung hat, R^ eine Hydroxy- 
Schutzgruppe, bevorzugt Tri"(Ci-C6-alkyl)silyl bedeutet, in einem inerten 
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LSsxmgsmittel in Gegenwart einer Base imd eines t)bergangsmetallkata- 
lysators zu Varbindungen der Foimel 




NR3R4 



umsetzt. 



Oder 



[B] Verbindungen d^ Forme! (D) mit eiher Verbindung der Fonnel 




R6 



(V). 



R7 



in welcher 



15 



Cycloalkyl, R' Wasserstoff oder vmd R' zusaimnen mit der CH2CO- 
Gruppe, an die sie gebimdeo sind, CycloallQrl, das durch Ci-Ce-AJkylreste 
substituiert sein kann, bedeuten, in einem inerten LSsvmgsmittel in Gegenwart 
einer Base imd eines 'Obergangsmetallkatalysators zu Verbindimgen der 
Foimel 
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15 




(VI) 



umsetzt, 
Oder 

5 

[C] Verbindungen der Formel (II) mit einer Verbindung der Formel 

A-R^ (vn), 

10 inwelcher 

A -B(OR^)2 Oder -Sn(Ci-C6-Alkyl)3, wobei 

Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl oderbeide Reste zusammen eine -CH2CH2- oder 
-(CH3)2C-C(CH3)2- Briicke bilden 



imd 



R^ C6-Cio-Aryl oder 5- bis lO-gliedriges Heteroaryl, die gegebenenfalls diirch 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce- 
20 Alkoxycarbonyl, Trifluonnethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Trifluonnethoxy, C1-C4- 

Alkyl und Cs-Cg-Cycloalkyl substituiert sind, wobei Ci-C4-Alkyl 
gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert ist. 



BNSDOCID: <WO 2004009589A1_I_> 



wo 2004/009589 



PCT/EP2003/007238 



-13- 

Oder eine Gruppe der Fonnel 

5 bedeutet, in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base und eines 

Ubergangsmetallkatalysators zu Verbindungen der Formel 




(vm). 



R8 

umsetzt, 

10 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I), (IV), (VI) und (VIII) gegebe- 
nenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmittebi und/oder (ii) Basen oder Sauren 
zu ihren Solvaten, Salzen oder Solvaten der Salze umsetzt. 

15 Vorzugsweise werden die eriSndungsgemaBen Verfahren [A] und [B] in einem 
Temperaturbereich von 20 bis 100 °C und das erfindiingsgemaBe Verfahren [C] von 
20 bis 150 ""C bei Normaldruck durchgefiihrt. 

Inerte L6sungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 
20 1,2-Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, Nitro- 
aromaten wie Nitrobenzol, gegebenenfalls TV-allcylierte Carbonsaureamide wie Di- 
methylformamid, Dimethylacetamid, AUcylsulfoxide wie Diinethylsulfoxid oder 
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Lactame wie iV-MethylpjoTolidon. Bevorzugt sind Losungsmittel aus der Reihe 
Dimethylformamid, 1,2-Dimethoxyethan, Toluol und Dioxan. 



Basen sind beispielsweise Alkalialkoholate wie beispielsweise Natrium- oder 
5 Kalium-tert-butylat oder Alkali carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
Kalitmicarbopat oder Alkalihydride wic Natrium- oder Kaiiumhydrid. 

Ubergangsmetallkatalysatorcn konnen bevorzugt Palladium(O)- oder Palladium- (II)- 
verbiadungen sein, die praformiert eingesclzt wie beispielsweise Bis-(diphenyl- 

1 0 pliosphanferrocenyl)-palladium(II)-chlorid, Dichlorbis(triphenylphosphin)-palladium 
oder in situ aus einer geeigneten Palladiumquelle wie beispielsweise Bis(di- 
ben2ylidenaceton)-palladiimi(0) oder Tetrakis-triphenylphosphin-palladiiim(O) und 
einem geeigneten Phosphinligand erzeugt werden konnen. Besonders bevorzugt ist 
der Einsatz von 2,2*-Bis-(diphenylphosphino)-l,r-binaphthalin (BINAP) als 

15 Phosphiidigand. 

Die ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen kormen analog literaturbekannten Ver- 
fahren durchgefuhrt werden, z. B. Umsetzung mit Alkinen: vgl. N. Krause et al., J. 
Org. Chem. 1998 , (55, 855 1; mit Ketonen, Aromaten xmd Alkenen: vgl. z.B. A. 
20 Suzuki, Acc, Chem. Res. 1982 , 75, 178ff; Miyaura et al. J. Am. Chem. Soc. 1989 , 
7ii, 314; J. K. Stille, Angew. Chem. 1986 , 98, 504 imd mit substituierten Aminen: 
vgl. S. L. Buchwald et al., J. Orgauomet Chem. 1999 , 576, 125flF. (siehe auch J. 
Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts, Wiley, New York, 1995). 

25 Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch das folgende Syntheseschema ver- 
- deutlicht werden. 
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Syntheseschema: 




V KOtBu, Pd(0)Kat 




Funktionelle Gruppen koimen gegebenenfalls mit geeigneten, Schutzgruppen 
geschiitzt werden, die anschlieBend wieder abgespalten werden konn^ (vgl, z. B. T. 
W. Greene, P. Wuts, "Protective Groiq)s in Organic Synthesis", 2.Aufl., Wiley; New 
York,1991). 

Die VerbiBdungen der Formeln (IV), (VI) und (VH) konnen durch EntschUtzen 
fiinktioneller Gruppen und eine gegebenenfalls darauf folgende Derivatisiemng 
durch bekannte Verfahren zur Alkyliemng, Oxidation, Reduktion, Verethenmg in die 
erfindungsgemaBen Verbindungm der Fonnel CO tiberfuhrt werden die gegebe- 
nenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln tmd/oder (ii) Basen oder SSuren 
zu ihren Solvaten, Salzen oder Solvaten der Salze umgesetzt werden. Dies soil dicrch 
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das folgende Syntheseschema anhand eines Beispiels (Entschiitzung, Alkylienmg) 
verdeutlicht werden. 

Syntheseschema: 




Verbindungen der Formel (11) konnen durch Umsetzung von Verbindung der Foimel 



X 




O (IX), 



in welcher X die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel 

15 
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F 



hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Fomiel (HI), (V), (VII), und (IX) sind kommerziell erhaltlich, 
5 bekannt oder konnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindxmg der Foiinel (X) ist aus der WO 00/06569 bekaimt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvoUes 
10 pharmakologisches Wirkspektruni. 

Die in erfindungsgemaBen Verbindungen erhohen die cGMP-Spiegel in Neiironen 
und stellen somit Wirkstoffe zur Bekampfiing von Krarikheiten im Zentralnerven- 
system.dar, die durch Storungen des NO/cGMP-Systems gekennzeichnet sind. Insbe- 

15 sondere sind sie geeignet zur Verbesserung der Walimehmung, Konzentrations- 
leistung, Lemleistung, oder Gedachtnisleistung nach kognitiven StSningen, wie sie 
insbesondere bei Situationen/Krankheiten/Syndromen auftreten wie „Mild cognitive 
impairment", Altersassoziierte Lem- und Gedachtnisstorungen, Altersassoziierte 
Gedachtnisverluste, Vaskulare Demenz, Schadel-Him-Trauma, Schlaganfall, 

20 Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt („post stroke dementia"), post-trauma- 
tisches Schadel Him Trauma, allgemeine Konzentrationsstorungen, Konzentrations- 
storungen bei Kindem niit Lem- und Gedachtnisproblemen, Alzheimersche Kjrank- 
heit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen 
einschliefihch des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Krankheit, Progressive nuclear 

25 palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyolateralsklerose (ALS), 
Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degeneration, 
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Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie mit Demenz oder 
Korsakoff-Psychose. 

Die erfindimgsgemaBen Verbindungen fiihren auch zu einer Gefafirelaxation, 
5 Thrombozj^enaggregationshemmimg und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer 
Steigenmg des koronaren Blutflusses. Diese Wirkungen sind iiber eine direkte Stimula- 
tion der loslicheii Guanylatcyclase und einem intrazellularen cGMP-Anstieg vermittelt. 
AuBerdem konnen die erfindungsgemaBen Veibindungen die Wirkung von Substanzen, 
die den cGMP-Spiegel steigem, wie beispielsweise EDRF (Endoflielium derived 
10 relaxing factor), NO-Donatoren, Protoporphyrin IX, Arachidonsaure oder Phenyl- 
hydrazinderivate verstarken. 

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behaudlung von kardiovaskularen Erkran- 
kungen wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzin- 

15 suflBzienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen GefaB- 
erkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembohschen Erkran- 
kungen und Ischamien wie Myokardinfarkt, Himschlag, transistorisch und ischaniische 
Attacken, periphere Durchblutungsstorungen, Veibinderung von Restenosen wie nach 
Thrombolysetherapien durch beispielsweise der Verwendung in Stents, percutan 

20 transluminalen Angioplastien (PTA), percutan translmninalen Koronarangioplastien 
(PTCA), Bypass-Operationen sowie zur Behandlung von Arteriosklerose, asthma- 
tischen Erkrankungen, Osteoporose, Gastroparese, Glaucom und Krankheiten des 
Urogenitalsystems wie beispielsweise Likontinenz, Prostatahypertrophie, erektile 
Dysfunktion und weibliche sexuelle Dysfunktion eingesetzt werden. 

25 

Sie eignen sich auch zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems 
wie Angst-, Spannungs- und DepressionszustSnden, zentralnervos bedingten 
Sexualdysfunktionen iind Schlafstorungen, sowie zur Regulierung krankhafter 
Storungen der Nahrungs-, Genuss- und Suchtmittelaufiiahnie. 

30 
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Weiterhin eignen sich die erjSndimgsgemaBen Verbindungen zur Regulation der 
cerebralen Durchblutung und konnen wirkungsvolle Mittel zur Bekampfung von 
Migrane darstellOT.; 

5 Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und BekSmpfung d^ Folgen cerebraler Infarkt- 
geschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischainien und des Schadel- 
Him-Traumas. Ebehso konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Bekampfung 
von Sclxtnerzzustanden eingesetzt v^^erden. 

1 0 Zudem besitzen die erfindungsgemaBen Verbindungen aatiin fl amm aferische Wirkung. 

Daruber hinans umfasst die Erfindung die Kombination der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen mit organischen Nitraten \md NO-Donatoren. 

1 5 Qrganische Nitrate imd NO-Donatoren im Rahmen der Erfindung sind im AUgemeinen 
Substanzen, die NO bzw. NO-Volaufer fi-eisetzen. Bevorzugt sind Natriunmitroprussid, 
Nitroglycerin, Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Molsidomin und SIN-1. 

AuBerdem umfasst die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau 
20 von cyclischem Guanosiomonophosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere 
Inhibitoren der Phosphodiesterasen 1, 2 und 5; Nomenldatur nach Beavo und 
Reifsnyder (1990) TiPS U S, 150 bis 155. Durch diese Inhibitoren wird die Wirkung 
der erfindungsgemaBen Verbindungen potenziert und der gewunschte pharmakolo- 
gische Effekt gesteigert. 

25 

Die in vz/7-o-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden 

Assays gezeigt werden: 

Erhohung von cG!MP in primaren Cortexneuronen 
30 Rattenembryonen (Embryonal-Tag 17-19) werden dekapitiert, das GroBhim 
prapariert tmd 30 min bei 37^C mit 5 mL Papainlosung und 250 \iL DNAse (Papain- 
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Kit von Cell-System) iiikubiert, mittels Pasteuipipette homogenisiert imd 5 min bei 
1200 U/min zentrifugiert. Der Uberstand wird abgenonunen, das Zellpellet 
resuspendiert (in 2.7 mL BBSS [Earrs balanced salt solution], 300 jiL 
Ovomucoid/Albitmin (Konz.) Losung, 150 jiiL DNAse; Papain-Kit von Cell-System), 
5 liber 5 mL Ovomucoidb^Albiiinia Losung geschichtet und 6 nun bei 700 U/umu 
zentrifugiert. Der Uberstand wird abgenonunen, die Zellen werden im Kultivierungs- 
medium (Neurobasalmedium vom Gibco, B27 Supplement SOfach 1 mL/100 mL, 2 
mM L-Glutamin) resuspendiert, gezahlt (ca. ISO'OOO Zellen/well) und auf mit Poly- 
D-Lysin beschichteten 96-welI Flatten (Costar) mit 200nL/well ausplattiert. Nach 6- 

10 7 Tagen bei 3TC (5% CO2) v^erden die Neuronen vom Kulturmedium befreit und 
einmal mit Testpuffer (154 mM NaCl, 5.6 mM KCl, 2.3 mM CaCl2 ;2H20, 1 mM 
MgCla, 5.6 mM Glucose, 8.6 mM HEPES (4-(2-Hydroxyethyl)-piperazm"l-ethan- 
sulfonsauxe), pH=7.4) gewaschen. Es werden lOOjiL/well Testsubstanz in Testpuffer 
gelost imd danach lOO^L/well IBMX (3-IsobutyH-methylxanthin; gelost in 50 mM 

1 5 Ethanol, verdiimit mit Testpuffer auf 100 \xM Endkonzentration) zugegeben. Nach 20 
min Inkubation bei 37°C wird der Testpuffer durch 200 jiL/well Lysispuffer (cGMP 
EIA RPN 226 von Amersham Pharmacia Biotech) ersetzt, und der cGMP Gehalt der 
Lysate mittels EIA-Testkit bestimmt. 

20 Die in Tabelle 1 angegebenen Konzentrationen fuhren zu einer statistisch signifi- 
kanten Erhohung an cGMP (Dreifachbestinunimg; mehr als 2-fache Erhohung 
gegeniiber der Kontrolle) 



Tabelle 1: 



Beispiel 




3 


0,90 


6 


0,27 


10 


1,2 


11 


0,30 


13 


0,27 


19 


0,27 
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xSejisplel 


1 » 

jlM 


20 


0,27 


27 


0,90 


36 


0^7 


38 


0,27 



GefaBrelaxiereade Wirkung in vitro 

Kaninchen warden durch Nackenschlag betaubt und entblutet* Die Aorta wird ent- 
5 nommen, von anhaflendem Gewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringe geteUt und einzeln 
unter einer Vorspaimnng in 5 ml-Organbader mit 37°C wanner, carbogenbegaster 
Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusammrasetzung (mM) gebracht: NaCl: 119; KCl: 
4,8; CaCl2 x 2 H2O: 1; MgS04 x 7 H2O; 1,4; KH2PO4: 1,2; NaHC03:25; Glucose: 10. 
Die Kontraktionsfcrafl wird mit Statham UC2-Zelleri eifasst, verstarkt und tlber A/D- 

10 Wandler (DAS-1S02 HC, Keithley Instruments Miinchen) digitalisiert sowie parallel 
auf Linienschreiber registriert. Zur Erzeugung einer Kontraktion wird Phenylephrin 
dem Bad kuniulativ in ansteigender Konzentration zugesetzt. Nach mehreren KontroU- 
zyklen wixd die zu uiitersuchende Substanz (gelost in 5 |il DMSO) in jedem weiteren 
Dmchgang in jeweils steigender Dosierung untersucht und die Hohe der Kontraktion 

15 mit der Hohe der im letzten Kontrollzyklus erreichten Kontraktion (= Kontrollwert) 
verglichen. Daraus -wird die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, um die H6he 
des KontroUwertes um 50 % zu reduzieren (IC50). 

Bestimmung der Leberclearance in vitro 

20 

Ratten werden anasthesiert, heparinisiert, und die Leber in situ uber die Pfortader 
perfundiert. Ex-vivo werden dann aus der Leber mittels CoUagenase-Losung die 
primaren Ratten-Hepatozyten gewonnen. Es wurden 210^ Hepatozyten pro ml mit 
jeweils der gleichen Konzentration der zu untersuchenden Verbindtmg bei 37^C 
25 inkubiert. Die Abnahme des zu untersuchenden Substrates iiber die Zeit wurde 
bioanalytisch (HPLC/UV, HPLC/Fluoreszenz oder LC/MSMS) an jeweils 5 Zeit- 
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punkten ini Zeitraum von 0-15 min nach Inkubationsstart bestimmt. Daraus wurde 
liber Zellzahl und Lebergewicht die Clearance errechnet. 

Bestimmung der Plasmaclearance in vivo 

5 

Die zu unter^uchende Substanz wird Ratten uber die Schwanzvene intravenos als 
Losung appliziert. Zu festgelegten Zeitpunkteh wird den Ratten Blut entnommen, 
dieses wird heparinisiert xind durch herkonamliche MaBnahmen Plasma daraus 
gewonnen. Die Substanz wird rm Plasma bioanalytisch quantifiziert. Aus den so 
10 ermittelten Plasmakonzentrations-Zeit-Verlaufen werden fiber herkommliche hierfur 
verwendete nicht-kompartimentelle Methoden die pharmakokinetischen Parameter' 
errechnet. 

Die Eignung der erfindimgsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von Storungen 
15 der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung imd/oder Gedachtnis- 
leistung.kann z. B. in folgendem Tiermodell gezeigt werden: 

Bestimmuno, der Lem-iand Gedachnisleistung im Social Recognition Test 

Adulte Wistar Ratten (Winkelmann, Borchen; 4-5 Monate) und 4-5 Wochen alte 

20 Jimgtiere werden wahrend einer Woche an ihre neue Umgebung gewohnt, wobei 
jeweils 3 Tiere pro Kafig (Typ IV Makrolon) in 12 h Tag-Nacht Khythnius (Licht an 
um 06:00) mit Wasser imd Nahrungsmittel ad libitum gehalten werden. Getestet 
werden in der Regel 4 Gruppen a 10 Tiere (1 Vehikelkontrollgruppe, 3 substanz- 
behandelte Gruppen). Zuhachst werden in einem Habituierungslauf aUe Tiere wie in 

25 Trial 1, aber ohne Substanz oder Vehikel Applikation gehandhabt. Die Test- 
substanzen werden direkt nach Trial 1 appliziert. Das soziale Gedachnis wird in 
Trial 2 nach 24 h gemessen. 

Trial 1: 30 min vor Testung werden die adulten Ratten einzeln in Kafigen (Typ IV 
30 Makrolon) gehalten. 4 min vor Testung wird ein Kasten, bestehend aus zwei 
Aluminiumseitenwanden, einer Aluminiumruckwand sowie einer Plexiglasfront 
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(63x41x40 cm) tiber den Kafig gestiilpt und der Deckel des Kafigs entfemt. Ein 
Jimgtier wird zur adulten Ratten in den Kafig gegeben, und die soziale Interaktion 
(2-B. Schnuppem) wahrend 2 min mittels Stopuhr zeitlich eifasst. Danach werden die 
Tiere zurtick in ihren Kafig gebracht 

Trial 2: Der-Versuch wird nach 24 h analog zu Trial 1 mit den selben Tieren 
wiederholt. Die Dififerenz zwischen der sozialen Interaktionszeit bei Trial 1 und Trial 
2 wird als Mass fiir das soziale Gedachnis genommen* 

10 Die erfindungsgemal3en Verbindungen eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel 
fur Menschen und Tiere. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch phannazeutische Zubereitungen, die neben 
inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen eine 
Oder mehrere erfindungsgemSBe Verbindungen enthalten, oder die aus einem oder 
melireren erfindungsgemafien Verbindungen bestehen, sowie Verfahren zur Herstel- 
lung dieser Zubereitungen, 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen soUen iii diesen Zubereitungen in einer Kon- 
zentration von 0,1 bis 99,5 Gew.-%, bevorzugt von 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamt- 
mischung vorhanden sein. 

Neben den erfindungsgemaBen Verbindungen konnen die pharma^eutischen Zuberei- 
tungen auch andCTe phaimazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die oben aufgefuhrten phannazeutischen Zubereitungen konnen in iiblicher Weise 
nach bekannten Methoden hergestellt werden, beispielsweise mit dem oder den Hilfs- 
oder Tragerstoffen. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise m die iiblichen Formulierungen 
iiberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
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sionen, Suspensionen und Losungen, unter Venvendimg inerter, nicht toxischer, 
phaimazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder LosungsinitteL Hierbei soli die thera- 
peutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Gesamtmischxmg vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
5 sind, um den angegebenen Dosienmgsspielraum zu erreichen. 

Die Fonnulierungen konnen beispielsweise dutch Verdunnen der Wirkstoffe mit 
Losungsmitteln und/oder TragerstoflFen, gegebenenfalls unter Varwendung von 
Emulgiermitteln und/oder Dispergiennitteln hergestellt werden, wobei z.B. im Fall der 
10 Benutzung von Wasser als Verdunnungsraittel gegebenenfalls organische Losungs- 
mittel als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation kann in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, insbesondere perlingual oder intravenos erfolgen. Sie kann aber auch durch 
15 Inhalation fiber Mund oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eines Sprays erfolgen, oder 
topisch fiber die Haut. 

Tm Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 
10 mg/kg, bei oraler Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Koipergewicht 
20 zur Erzielung wirksanier Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergevvicht bzw. der Art des Applikations- 
weges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Art von dessen 
25 Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu weichen die Verabreichung erfolgt 
So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten 
Mindestmenge auszukommen, wahrCTid in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
uberschritten werden muss, hn Falle der Applikation groBerer Mengen kann es 
empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben fiber den Tag zu verteilen. 
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Abkiirzupgen: 



ACJN 


Acetomtnl 




chemische lomsation (bei MS) 




Dichlormethan 


DME 


1 >2-Dimethoxyethan 


DMF 


ix^iN^-Dimethylfonnaiiud 


DMSO 


Dimethylsulfoxid - 


d.Th. 


der Theorie (bei Ausbeute) 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) 


GC 


Gaschromatographie 


HPLC 


Hochdnick-, 

Hochleistirngsflussigkeitscbromatographie 


LC-MS 


Flussigkeitschromatographie-gekoppelte 
Massenspektroskopie 


X /ret 

MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kemxesonaozspektroskopie 


rac-"RT>JAP 


rao-z,z-j3is^aipnenyipnospjiino)- 1 , 1 -dmaphthyl 


Rf 


Retentionsindex (bei DC) 


RT 


Raumtemperatur, 20°C 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


Smp. 


Schmelzpunkt 


TFA 


Trifluoressigsaure 


THF 


Tetrahydrofuran 



Analvtische Methoden; 



5 HPLC 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 nun, 
3.5 ^m; Eluent: A = 5 ml PerchlorsSure/l H2O, B = ACN; Gradient: 0 min 2% B, 0.5 
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min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B; Fl\iss: 0.75 ml/min; Temp.: 30**C; UV- 
Detektion: 210 run. 

Praparative HPLC 

5 Saule: YMC GEL ODS-AQS- 1 1 jim, 250 mm x 30 mm; Eluent: A = H2O, B = ACN; 
Gradient: 0 ujin 10% B, 10 min 10% B, 35 min 100% B, 45 min 100% B; Fluss: 33 
ml/min; Temp.: ca. 22°C; UV-Dctcklion: 254 mn. 

LC/IMS 
10 MethodeA: 

Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; Saule: 
Symmetry CIS, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 \im; Eluent C: Wasser, Eluent B: Wasser + 
0.3 g 35%-ige Salzsaure, Eluent A: ACN; Gradient: 0 min 2% A 2.5 min 95% A 
-» 5 min 95% A; Ofen: 70°C; Fluss: 1.2 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

15 

MethodeB: 

Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; Saule: 
Symmetry C 18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 \im; Eluent A: Acetonitril, Eluent B: Wasser 
+ 0.6 g 30%-ige Salzsaure; Gradient: 0 min 10% A 4 min 90% A 9 min 90% 
20 A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.6 ml/min; UV-Detektion: 21 0 nm. 

MetJwdeC: 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, HPllOO; Saule: Symmetry C 18, 50 mm x 2.1 
mm, 3.5 \aar, Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1% 
25 Ameisensaure; Gradient: 0 min 10% A -> 4 min 90% A ^ 6 min 90% A; Ofen: 
40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode D: 

Instrament: Micromass Platform LCZ, HPl 100; Saule: Symmetry C 18, 50 mm x 2.1 
30 mm, 3.5 jim; Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser +0.1% 
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Ameisensaure; Gradient: 0 min 10% A -> 4 min 90% A ^ 6 min 90% A; Ofen: 
40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 mn. 

Methode E: 

5 Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; Saule: 
Symmetry C 18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 jim; Eluent A: Acetonitiil, Elueait B: Wasser 
+ 0.3 g 30%-ige Salzsaure; Qradient: 0 min 10% A -> 3 min 90% A -> 6 min 90% 
A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.9 m]/min; UV-Detektion: 210 nm. 

10 GC/MS 

Tragergas: Helium 

1.5 ml/min 

AnfangstempOTatur: 60°C 
Temperaturgradient: 14°C/min bis 300°C, dann 1 min konst. SOOX 
15 saule: HP-5 30 m x 320 pm x 

0.25 pm (Filmdicke) 

Anfangszeit: 2 Tnin 

Frontinjektor-Temp.: 250°C 
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Ausgangsverbindungen: 

Beispiel I 

5 SchriUl 

5-Ainino-l-(2.fluorbenzyl)-pyrazx)l-3-carbonsaiff 




10 100.00 g (0.613 mol) Natriumsalz des CyaQobrenztraubensaureethylesters 
[Darstellung analog Borsche imd Manteuffel, Liebigs Aim. 1934, 512, 97] werden 
unter gutem Riihren unter Argon in 2.5 1 Dioxan bei Raumtemperatur mit 1 1 1.75 g 
(75 ml, 0.98 mol) Trifluoressigsaure versetzt imd 10 min geruhrt, wobei ein groBer 
Teil des Eduktes in Losung geht. Dann gibt man 85.93 g (0.613 mol) 2-Fluor- 

15 benzyUiydrazin hin2ai und kocht uber Nacht. Nach dem Abkuhlen werden die 
ausgefallenen Kristalle des Natriumtrifluoracetats abgesaugt, mit Dioxan gewaschen 
mid die verbleibende Ldstmg roh weiter umgesetzt. 

SchriU 2 

20 l-(2-Fluorben2yl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carbonsaiireetaiylest^^ 
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Die in Schritt 1 erhaltene Losung wird mil 61 .25 ml (60.77 g, 0.613 mol) Dimethyl- 
aminoacrolein xmd 56.28 ml (S3.8S g, 0,736 mol) Trifluoressigsaure versetzt mid 
5 miter Argon 3 Tage lang gekocht. AnschlieBend wird das Losmigsmittel im Vakuum 
entfemt, der Rtickstand in 2 1 Wasser gegeben mad dreimal mit je 1 1 Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesimnsulfat ge- 
trocknet mid im Vakumn eingeengt. Man chromatographiert auf 2.5 kg Kieselgel imd 
eluiert mit einem Toluol/Toluol-Ethylacetat (4:l>Gradienten. 
10 Ausbeute: 91.6 g (49.9% d.Th.uberzweiStufen) 
Smp.: 85^C 

Rf (Kieselgel, Toluol /Essigsaureethylester 1:1): 0.83 
Schritt 3 

15 l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazoloI3,4"b]pyridin-3-carboxamid 
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10.18 g (34 mmol) des in Schritt 2 erhaltenen Esters werden in 150 ml mit Ammo- 
niak bei 0-1 0°C gesattigtem Methanol vorgelegt. Man ruhrt zwei Tage bei Raimi- 
temperatur imd engt anschlieBend im Vakuxxm ein. 
Rf (Kieselgel, Toluol / Essigsaureethylester 1:1): 0.33 

5 

Schritt 4 

3-Cyano-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 




10 

36.10 g (133 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxaniid aus 
Schritt 3 werden in 330 ml TEDF gelost mid mit 27.00 g (341 mmol) Pyridin versetzt. 
Anschliefiend gibt man innerhalb von 10 min 47.76 ml (71.66 g, 341 mmol) Trifluor- 
essigsaureanhydrid hinzu, wobei die Temperatur bis auf 40°C ansteigt. Man riihrt 

15 iiber Nacht bei Ramntemperatur. AnschlieBend wird der Ansatz in 1 1 Wasser 
gegeben mid dreimal mit je 0.5 1 Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird 
mit gesattigter wassriger Natrimnhydrogencarbonat-Losung mid mit 1 N Salzsaure 
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet mid im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 33.7 g (100% d.Th.) 

20 Smp.:81^C 

Rf (Kieselgel, Toluol / Essigsaureethylester 1:1): 0.74 

SchriUS 

l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxiniidamid 

25 . 
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108.00 g (0.43 mol) l-(2-Fluorben2yl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carbom 
(Beispiel I, Schritt 4) werden in einem Liter Methanol geldst und zu einer Losung 
5 aus 94.73 g (L67 mol; Reinheit: 95%) Natriuimnethylat in 3 1 Methanol getropft. 

Man rilhrt 2 Stunden bei RT nach, gibt dann 28.83 g (0.54 mol) Ammoniinnchlorid 
zu und versetzt anschlieBend tropfenweise mit 100.03 g (1.67 mol) Eisessig. Die 
Losung wird iiber Nacht unter Riickfluss geriihrt. Das Losungsmittel wird im 
Vakuum entfemt, der Ruckstand zweimal in Aceton suspendiert und der unlosliche 

10 Feststoff abgesaugt. Dieser wird in 1,5 1 Ethylacetat gelost und mit 590 ml einer 
wassrigen 20%-igen Natriumcarbonat-Losung versetzt- Man riihrt 20 Minuten nach 
und verdiinnt daim mit 200 ml 1 N Natriumhydroxid-Losung. Die organische Phase 
wird mit gesattigter wassriger Natriimichlorid-Losung gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum 

1 5 entfemt. Man erhalt 99. 10 g (86% d.Th.) des Produktes. 

LC/MS (Methode B): Rt = 2.25 min. 
MS (ESIpos): m/z = 270 (M+H)^ 

^H-NMR (300 MHz, DMSO^de): 5 = 5.79 (s, 2H), 6.54 (br s, 3H), 7.09-7.18 (m, 2H), 
7.23 (t, IH), 7.31-7.41 (ni, 2H), 8.62 (d, IH), 8.69 (d, IH). 

20 

Schritte 

3-(5-Brom'2'P3Timidinyl)-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyri^ 
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10 



15 



10.09 g (66.84 znmol) 2-Broimnalonaldehyd werden zu einer Losung aus 15.00 g 
(55.70 mmol) l-(2-Fltioibenzyl)-lH-p)a:a2»lo[3,4-b]p>d[dm-3-carboxiirudainid 
(Beispiel I, Schritt 5) in 200 ml Eisessig gegeben imd 2 Stunden bei 100°C geriihrt. 
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt. Der Riickstand wird chromato- 
graphisch tiber Kieselgel aufgereinigt (Eluent: DCM/Methanol 40:1 bis 30:1). Man 
eiiialt 9.5 1 g (44% d.Th.) des Produktes. 
HPLC: Rt = 4.85 min. 
LC/MS (Methode C): Rt = 4.57 min. 
MS (ESIpos): m/z = 385 (M+H)* 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 5.87 (s, 2H), 7.17 (q, IH), 7.21-7.30 (m, 2H), 
7.37 (q, IH), 7.45 (dd, IH), 8.70 (d, IH), 8.82 (d, IH), 9.13 (s, 2H). 

Beispiel 11 

Schritt 1 

7-Ben2yl-3-phenylsulfonyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonaa 




BNSDOCID: <WO___200400SS89A1_I_> 



wo 2004/009589 



PCT/EP2003/007238 



-33- 

Man erhitzt 104.00 g (0.2 mol) N-Phenylsulfoiiyl-2,6-bis-iodmetliyl-morpholin 
[Stetter, H.; Meissner, H.-J. Chem. Ber. 96, 2827 (1963)] mit 64.00 g (0.6 mol) 
Benzylamin in 1 1 Xylol tiber Nacht unter RQckfluss. Man saugt das Benzylammo- 
mumiodid ab, engt das Filtrat ein und kristallisiert den Rlickstand aus Eflianol ma. 
5 Man erhalt 32 g (44.6% d.Th.) des Produktes. 
Smp.: 185-lg6°C 

Schrittl 

7-BenzyI-9-oxa-3,7-diazabi<^clo[3.3.1]nonan 

10 



H— N Q N 




Man legt 10.00 g (0.25 mol) OtMmnaluminiiiinhydiid in 300 ml absolutem Tetra- 
hydrofuran vor, erhitzt zum Riickfluss und tropft 18.00 g (50 mmol) 7-Benzyl-3- 
15 phenylsulfonyl-9-oxa-3,7-diaza-bicyclo[3.3.1]nonan in 150 ml absolutem Tetra- 
hydrofiiran gelost hinzu. Man erhitzt 48 Stimden unter Rflckfluss, tropft je 10 ml 
Wasser, 15%-ige KaUlauge imd wieder Wasser hinzu, saugt die anorganischen Salze 
ab und kocht sie zweimal mit Tetrahydrofuran aus. Die Tetrahydrofiiran-Losungen 

werden eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum destilliert. Man erhalt 5.30 g 
20 (43.5% d.Th.) des Produktes. 

Siedepunkt: 110**C / 0.1 mbar 
SchrittS 

7-Beinyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-carbonsaure-tert.-butylester 

25 
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15 



H3C. 



H3C 




Zu 5.00 g (23 mmol) 7-Beiizyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]iionan in 25 ml tert.- 
Butanol gibt man 1.00 g Natriumhydroxid in 5 ml Wasser und tropft 5.30 g 
5 (24 mmol) Pyrokohlensauredi-tert.-butylester hinzu. Man riihrt fiber Nacht bei Raum- 
temperatur, versetzt mit 50 ml Wasser, extrahiert dreimal mit Cliloroform, trocknet 
fiber Magnesiumsulfat, saugt das Trockemnittel ab, engt das Filtrat ein und verriihrt 
den kristallinen Rfickstand mit n-Hexan. Man saugt die Kristalle ab und trocknet sie 
an der Luft. Man erhalt 5.80 g des Produktes (73% d.Th.). 
10 Smp.: 100-102^0 

Schritt4 

9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3-l]nonan-3-carbonsaure-tert.-butylester 



/ — 7 — \ P 
H-N O N-^ PH3 

^^-^ ^ O— ^CH3 

CH, 



Man lost 5.60 g (17.6 nxmol) 7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3- 
carbonsaure-tert.-butylester in 100 ml Ethanol, setzt 1.00 g 10%-iges Palladiinn auf 
Aktivkohle hinzu \md hydriert bei lOO^'C und 100 bar. Man saugt den Katalysator ab 
20 und engt das Filtrat ein, worauf 3.80 g (94.5% d.Th.) reines Produkt axiskristalli- 
sieren. 

Smp.:93^95°C 
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Beispiel HI 
SchrittJ 

1 -Benzyl-3-hydroxy-3-(2-hydroxyethylaimnomeliiyl>pyiTolidin 

5 ■ 




Man tropft 32.7 g (0.17 mol) 5-Benzyl-l^oxa-5-azaspiro[4.2]heptaii (US-Patent 
4,508,724) zu 3 1 .0 g (0.52 mol) Etbanolamin in 250 ml Wasser imd riihrt iiber Nacht 
10 bei Raumtemperatur. Man extrahiert mit Diethylether, engt die wSssrige Phase ein 
xmd destilliert deai Rttckstand im Hochvakuum. Man erhalt 42.1 g (95.9% d.TL) des 
Produktes. 

Siedepunkt: 1S0-190°C / 0.1 mbar 

15 Schrittl 

7-Benzyl- 1 -oxa-4,7-diazaspiro[5.4]decan 




Man lost 85.0 g (340 mmol) l-Ben2yl-3-hydroxy-3-(2-hydroxyethylaminometfayl)- 
pyrrolidin in einem Geraisch von 280 ml konzentrierter Schwefelsaure und 140 ml 
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Wasser und erhitzt uber Nacht auf l 80^*0. Man stellt mit 45%-iger Natronlauge 
alkalisch, lost ausgescliiedene Salze mit Wasser und extrahiert fiinfinal mit je 200 ml 
CMorofomi. Man trocknet die organischen Phasen iiber Kaliiimcarbonat, trennt das 
Trockenmittel ab imd engt die Losung ein. Der Ruckstand wird im Hochvakuum 
5 destilliert. Man erhat 60.0 g (76% d.Th.) des Produktes. 
Siedepunkt: 125°C / 0.08 mbar 

SchrittS 

7-Ben2yl-l-oxa-4,7-diazaspiro[5.4]decaii-4-carbonsaur!e-tert.-butyIester 

10 




Zu 10.3 g (47 mmol) 7-Benzyl-l-oxa-4,7-diazaspiro[5.4]decan in 30 ml tert.-Biitanol 
gibt man 2.0 g Natriumhydroxid in 25 ml Wasser und tropft 11.0 g (50 mmol) Pyro- 
15 kohlensaiiredi-tert.-butylester hjuzii. Man riilirt iiber Nacht bei Raumtemperatur, 
versetzt mit 50 ml Wasser, extrahiert dreimal mit Chloroform, trocknet iiber Kalium- 
carbonat, saugt das Trockenmittel ab, engl das Filtrat ein und destilliert den 
Riickstand im Hochvakuum, Man erhalt 13.S g des Produktes (88% d.Th.). 
Siedepunkt: leO^'C 1 0.3 mbar 

20 

Schritt4 

l-Oxa-457-diazaspiro[5.4]decan-4-carbonsaure-tert.-butylester 
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I 

H 



Man lost 13.7 g (41 mmol) 7-Ben2yM-oxa-4,7-diazaspiro[5.4]decan-4'Carbonsaure- 
tert.-butylester in 300 ml Methanol, setzt 3.0 g 10 %-iges Palladium auf Aktivkohle 
5 hinzu imd hydriert bei lOO^'C xmd 100 bar. Man saugt den Katalysator ab, engt das 
Filtrat ein und destilliert den Riickstand im Hochvakuum. Man erhalt 7.6 g (75 % 
d.Tli.) des Produktes, 
Siedepunkt: 1 13°C / 0.07 mbar 

10 BeispiellV 

Schrittl 

10-Oxa-4-azatricyclo[5.2.1.0^'^decan-3,5-dion 




Diese Verbindmig ist durch Diels-Alder-Reaktion von Furan mit Maleinsaureimid 
zuganglich, zum Beispiel analog Fisera, L., Melnikov, J., Pronayova, N., Ertl, P., 
Chem, Pap. 1995, 49 (4), 186-191. 

20 

SchriU 2 

1 0-Oxa-4-azatricyclo[5.2. 1 .0^'^Jdecan 
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5.00 g (29.91 mmol) 10-Oxa-4-azatricyclo[5.2.1.0^'^]decan-3,5-dion (Beispiel IV, 
Schritt 1) werden iinter Argon in 150 ml absolxitem TKDF suspendiert und per Eisbad 
5 gekiihlt Dazu gibt man poitionsweise 2.27 g (59.82 mmol) Lithimnalumdniumhydrid 
und riihrt bei 0°C fiber Nacht. Die Reaktionslosung wird mit gesattigter Natrium- 
chlorid-Losmig imd destiUiertem Wasser hydrolysiert, die entstandene Suspension 
filtriertWd der Feststoflf mit Ethylacetat gewaschen. Die organische Phase des 
Filtrats wird abgetreimt und die wassiige Phase nochmals mit Ethylacetat extrahiert. 

10 Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und das Lostmgs- 
mittel im Vakuum entfemt. Der Riickstand wird in Diethylether aufgeschlammt, 
filtriert, mit Diethylether gewaschen imd getrocknet. Man erhalt 730 mg (13% d.Th.) 
des Produktes. 
GC/MS: Rt = 6.22 min. 

15 MS(EI):m/z = 139(M)'' 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 1.30-1.60 (m, 4H), 2.06-2.22 (quintett, 2H), 
2.26-2.40 (dd, 2H), 2.81-2.98 (dd, 2H), 4.1 1-4.22 (t, 2H). 

Beispiel V 

20 Decahydropyrrolo[3,4-b]pyrrohzidin 




Die Herstellung dieser Verbindimg ist beschrieben in: Schenke, Th., Petersen, U., 
25 US-Patent 5,071,999. 
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Beispiel VI 
Schrittl 

2-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2J]heptan 

5 




Die Darstellimg dieser Verbiixdung ist beschrieben in: Portoghese, P.S., Mikhail, 
A.A., J. Org. Chem. 31 (1966), 1059. 

10 

SchriUl 

tert-Butyl 5-berLzyl-2,5-diazabicyclo[2.2 J]heptan-2-c^^ 




Die Darstellung dieser Verbindung erfolgt analog der Vorschrift des Beispiels IE, 
Schritt 3. 

SchriU3 

20 tert-Butyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-2-carboxyIat 
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Die Darstellung dieser Verbindung erfolgt analog der Vorschrifl des Beispiels EI, 
Schritt 4. 

5 Schritt 4 

tert-Bu1yl-5- {2-[l-(2-fluorbcnzyl)- lH-p>Tazolo[3,4-b]pyridin-3-^^^ 
2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan-2-carboxy lat 



F 




O 

H3C CH3 

10 ^ 

95 mg (0.85 mmol) gut getrocknetes Kalium-tert-butylat werden in einer zuvor 
ausgeheizten und evakuierten Apparatur unter Argon vorgelegt. IS mg (0.02 mmol) 
Tris-(dibenzyliden-aceton)dipalladium, 48 mg (0.08 mmol) rac-BINAP und 300 mg 
(0.77 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrinudinyl)-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyra2olo[3,4-b]pyridm 

15 (Beispiel I, Schritt 6) werden nacheinander zugegeben imd die Apparatur nochmals 
evakuiert und mit Argon gespiilt. Die Reagenzien werden in 40 ml absolutem Toluol 
suspendiert und dann werden 460 mg (2.32 mmol) tert-Butyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2.1]heptan-2-carboxylat (Beispiel VI, Schritt 3) zu der Reaktionsmischung 
zugegeben. Diese ruhrt man bei 60°C fiber Nacht. Das Losungsmittel wird im 
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Vakuum entfemt und der Riickstand mittels prSparativer HPLC gereinigt. Man erhalt 
327 mg (84% d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode C): Rt = 4.50 min. 
MS (ESIpos): m/z = 502.1 (M+H)"" 
5 Rf= 0.38 (DCM/Methanol 20:1) 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 1.37 (d, 9H), 1.96 (s, 2H), 3.21 (t, 2H), 3.30- 
3.45 (m, IH), 3.64 (br d, IH), 4.51 (br d, IH), 4.78 (s, IH), 5.81 (s, 2H), 7.08-7.53 
(m, 5H), S.38 (s, 2H), 8.63 (4 IH), 8.82 (d, IH). 

10 - Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele konnen analog der zuvor 
beschriebenen Vorschrifi des Beispiels VI aus den entsprechenden Ausgangsver- 
bindungen hergestellt werden: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


vn 


CH3 


LC/MS (Methode A): Rt = 2.95 min. 
MS (ESIpos): m/z = 532 (M+H)"^ 
Rf = 0.41 (DCIvl/Methanol 20:1) 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 3.22 
(br d, 3H), 3.41 (s, lOH), 3.85-4.05 (m, 
5H), 4.14 (d, IH), 5.87 (s. 2H), 7.10-7.27 
(m, 3H), 7.31-7.43 (m, 2H), 8.53 (s, 2H), 
8,62 (d, IH), 8.80 (d, IH). 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


vm 


S / 0 


LC/MS (Methode A): Rt = 3.29 min. 
MS (ESIpos): m/z = 546 (M+H)* 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 1.40 
(s, 9H), 1.92-2.24 (m, 2H), 3.32-3.53 (m, 
5H), 3.68 (br s, 2H), 4.21 (br s, 3H), 5.81 
Cs 2Si£) 7 10-7 45 Cm 5H) 8.27 fs. 2H), 
8.62 (d, IH), 8.83 (d, IH). 


DC 


OH 


^H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 2.01 
(br s, IH), 2.05-2. 1 8 (m, IH), 3.29 (d, 
IH), 3.45-3.62 (m, 3H), 4.51 (s, IH), 5.85 
(s, 2H), 7.15-7.31 (m, 3H), 7.34-7.57 (m, 
2H), 8.30 (s, 2H), 8.68 (d, IH), 8.88 (d, 
IH). 


X 


F 

V 

H3C >-N 

0 CH3 


LC/MS (Methode D): Rt = 4.79 min. 
MS (ESIpos): m/z = 504.4 (M+H)"" 
^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 1.43 
(s, 9H), 2.04-2.22 (m, 2H), 3.28-3.44 (m, 
IH), 3.46-3.73 (m, 3H), 4.82 (br t, IH), 
5.81 (s, 2H), 7.10-7.43 (m, 5H), 8.29 (s, 
2H), 8.63 (d, IH), 8.81 (d, IH). 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


XI 


• -0. 

OH 


LC/MS (Methode A): Rt = 2.46 nnn 
MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H)"" 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 6 = 1.85- 
2.19 (m, 2H). 3^24 (d, IH), 3.40-3.59 (m, 
3H), 4.46 (s, 2H), 5.81 (s, 2H), 7.09-7.45 
(m,.5H), 8.26 (s. 2H), 8.62 (d, IH), 8.83 
(d,lH). 



Beispiel XTT 



Schrittl 

5 2,5-Anhydro-3,4-dideoxy-l,6-bis-0-[(4-inethylphenyl)sulfonyl]hexitol 

■> • ■ ■ 




34.0 g (261 nunol) 2,5-Bis(hydroxymethyl)tetrahydrofuraii werden in 260 ml 
Dichlormethan gelost. Hierzu wird eine Losung von 99.0 g (521 mmol) p-Toluol- 

10 sulfonsaurechlorid in 52 ml Pyridin und 130 ml Dichloimethan zugetropft. Nach 24- 
stiindigem Rtihren bei Raumtemperatxir wird der Niederschlag abgesaugt und mit 
Dichlomietban gewaschen/ Das Filtrat und die Waschphasen werden vereinigt, mit 
verdiinnter Salzsaure und anschlieBend mit gesattigter wassriger Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene 

15 eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Ethanol umkiistallisiert. 
Ausbeute: 112 g (98% d.Th.) 
Smp.: 125°C 

MS (CIpos): m/z = 441 (M+H)"*". 
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SchriU 2 

3-Benzyl-8-oxa-3-azabicyclo[3.2.1]octan 

5 

112 g ,(250 mmol) 2,5-Anhyclro-3,4-dideoxy-l,6-bis-0-[(4-methylphenyl)sulfonyl]- 

hexitol aus Schritt 1 und 90.7 g (840 mmol) Benzylamin werden in 500 ml Toluol 20 

Stunden unter Riickfluss CThitzt. AnschlieBend wird der Niederschlag abgesaugt imd 
10 mit Toluol gewaschen. Die vereiriigten Toluolphasen werden am Rotationsver- 

dampfer eingeengt md im Vakuiun destilliert. Nach einem Vorlauf von Benzylamin 

wird das Produkt erhalten. 

Ausbeute: 28.2 g (54% d.Th.) 

Siedepunkt: 96-99°C / 8 mbar 
15 MS (CIpos): m/z = 204 (M+H)"^. 

Schritt 3 

8-Oxa-3-azabicyclo[3.2.1]octan-Hydrochlorid 



20 



O 

NH X HCI 



28.20 g (136 mmol) 3-Ben2yl-S-oxa-3-azabicyclo[3.2.1]octaix aus Schritt 2 werden in 
200 ml Ethanol gelost, mit 5.00 g Palladium auf Aktivkohle (10%-ig) versetzt und 
bei lOO^'C mit 100 bar Wasserstoff im Autoklaven hydiiert. Der Katalysator wird 
25 abgesaugt und die Mutterlauge mit 1 1.9 ml konzentrierter Salzsaure versetzt und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird mit Aceton versetzt und der 
entstandene Niederschlag abgesaugt und tiber Phosphorpentoxid getrocknet. 
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Ausbeute: 17.0 g (84% d.Th.) 

Smp.: 209-22 1°C 

MS (CIpos): m/z = 114 (M+H)* 

5 SchnU4 

8-Oxa-3-azaycyclo[3.2.1]octan 

V--NH 

4.15 g (27.7 mmol) 8-Oxa-3-azabicyclo[3.2.1]octan-Hydrochlorid aus Schiitt 3 
10 werden in 100 ml Dichlormethan suspendiert und mit einer Losung von 3.23 g 
(30,5 mmol) Natriumcarbonat in 30 ml Wassear vMsetzt. Die Mischting wird 
30 Minuten bei Raumtemperatur geriflirt. AnschlieBend wird die organisclie Phase 
abgetrennt, mit 30 ml gesSttigter wassriger Natriiimchlorid-Losimg gewaschen imd 
am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt Der Riickstand wird im Vakuum 
15 getrpcknet. 

Ausbeute: 2.46 g (76% d.Th.). 
Schritt 5 

Diethyl 2-(S-oxa-3-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)malonat 




COOEt 



4.72 g (19.S mmol) 2-Brommalonsaurediethylester werden in 30 ml Acetonitril 
vorgelegt. Dann werden 3.82 g (27.7 mmol) Kaliumcarbonat und 2.46 g (21.7 
25 mmol) 8-Oxa-3.azabicyclo[3 .2. IJoctan aus Schritt 4 zugegeben. Die Suspension wird 
bei sec fiber Nacht geriihrt. AnschUeBend wird abgesaugt und das Filtrat am 
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10 



15 



Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird ohne weitere 
Reinigiing in der nachsten Stufe eingesetzt. 
Ausbeute: 5.09 g (95% d.Th.). 

Schritt 6 

2-[l-(2-Fluorbenzyl>lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-(S-^ [3.2.1]- 
oct-3-yl)-4,6-pyrimidindiol 



0.50 g (1.11 imnol) l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3~carboxiiiudaini^ 
(Beispiell, Schritt 5) werden in 40 ml Toluol suspendiert. Dann werden 1.40 g (5.16 
nunol) Diethyl-2-(S-oxa-3-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)malonat aus Schritt 5 zuge- 
geben. Die Mischung wird fiber Nacht bei 140°C geriihrt, AnschlieBend wird der 
Feststoff abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 5 1 5 mg (24% d.Th.) 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H)"*". 

Schritt? 

3-[4,6-DicHor-5-(8-oxa-3-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-2-pyrimidinyl]-l-(2-f^^ 
benzyl)- lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 
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1.33 g (4.69 mmol) 2-[l-(2-Fluort>enzyl)-m-pyi^olo[3,4-b]pyiidm-3-yl]-5-(8-oxa- 
3-azabicyclo[3.2a]oct-3-yI)-4,6-pyrimidmdiol aus Schritt 6 werden in 5 ml 
5 (53.6 nunol) Phosphoroxychlorid gel6st Die Mischung wird init 3 Tropfen N,N- 
Dimetbylfonnamid versetzt und 3 Stuiiden unter Rtickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen 
auf Raumtemperatur imd Einengen am Rotationsverdampfer wird der Riickstand im 
Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird durch praparative HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 252 mg (46% d.Th.) 
10 LC/MS(MethodeE):Rt = 3.5Smia 
MS (ESIpos): m/z = 485 (M+H)"^ 

'H-NMR (300 MHz. DMSO-dfi): S = 1 .80-1 .92 (m, 2H), 2.1 1 -2.20 (m, 2H), 2.66 (d, 
2H). 3.54 (dd, 2H), 4.35 (s, 2H), 5.88 (s, 2H), 7. 10-7^28 (m, 3H), 7.31-7.41 (m, IH), 
7.55 (dd, IH), 8.70-8.80 (m, 2H). 

15 

Beispiel XIII 

l-Methyloctahydropyirolo[3,4-d][l,3]oxazin 




BNSDOCID: <WO__20040095S9A1J_> 



wo 2004/009589 



PCT/EP2003/007238 



-48- 

Die Herstellung dieser Verbindung ist besclirieben in: Petersen, U. et al., EP 350 733. 
Beispiel XIV 

tert-Butyl-(3R)-3-hydroxy-l-piperidincarboxylat 

5 




26.80 g (0.20 mol) (3R)-3-Piperidinol-Hydrochlorid werden in 150 ml THF 
vorgelegt imd unter Eisbad-Kuhlung mit 65.04 g (0.64 mol) Triefhylamin versetzt. 

1 0 Man riihrt fiir 20 Minuten bei gleicher Temperatur nach und tragt dann 70 ml Di(tert- 
butyl)dicarbonat in die Ldsung ein imd riihrt bei RT fiber Nacht. Die 
Reaktionslosung wird mit 1 N SalzsSure extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter wassriger Natriimichlorid-Losxmg gewaschen, getrocknet, filtriert imd das 
Losungsmittel im Vakuum entfemt. Man erhalt 36.00 g (90% d.Th.) des Produktes. 

15 GC/MS:Rt= 12.43 min. 

MS(EI):ni/z = 201 (M)* 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 1.21-1.32 (m, 2H), 1.34-1.42 (m, 9H), 1.48 (s, 
IH), 1:58-1.65 (m, IH), 1.77-1.88 (m, IH), 2.78 (br t, IH), 3.33-3.41 (m, IH), 3.58- 
3.63 (dt, IH), 3.75 (br d, IH), 4.82 (s, IH). 

20 

Beispiel XV 

tert-Butyl-(3R)-3-hydroxy-l-pyrrohdincarboxylat 

25 
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^H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 2.63 (dd, 4H), 2,89 (dd,-4H), 3.63 (q, 4HX 7.95 
(s,lH). 

Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrteii Beispiele kdnnen analog der zuvor 
5 beschriebenen Vorschrift des Beispiels XVI aus den entsprechenden Ausgangs- 
verbindungeirhergestellt werden: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


xvn 




GC/MS:Rt = 3.14 mm. 
MS (CIpos): m/z = 133.1 (M+H)"" 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 1.08- 
1.15 (m, 3H), 1.58-1.85 (m, 2H), 2.40- 
2.60 (m, IH), 2.71-2.91 (m, 4H), 3.31- 
3.43 (m, 2H), 3.92-4.00 (m, IH). 


xvm 


cr 

H 


GC/MS: Rt = 6.77 min. 

MS (EIpos): m/z = 1 1 6 (M+H)*. , 



BeispielXIX 

10 

SchrUtl 

(3R)-3-[(Triethylsilyl)oxy]pyrrolidin 




15 
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Zu einer eisgekuhlten Losung von 200 mg (2.30 nraiol) (3R)-3-Pyrrolidinol in 3 ml 
absolutem Pyridin unter Argon gibt man 381 mg (2.53 mmol) Triethylchlorsilan. 
Man riihrt die Reaktionsmischung fiir eine Stunde bei RT, versetzt sie daim mit 6 ml 
destilliertem Wasser imd cxtrahicrl sie mit Diethylether. Das Losungsmittel der 
5 organischen Phase wird lintcr Vakuuni enlfemt und der Riickstand gut getrocknet. 
Man erhalt 99 mg (21 % d.Th.) des Produkles. 
MS (DCI): m/z = 219.2 (M+H)^ 
Rf = 0.39 (DCM^ethanol 20:1) 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 0.5S (q, 6H), 0.92 (t, 9H), 1.81-2.02 (m, IH), 
10 2.85 (br d, IH), 3.03-3.18 (m, 4H), 4.4S (br quintett, IH), 8.52 (br s, IH). 

Schritt2 

l-(2-Fluorbenzyl)-3-(5-{(3R)-34(triethylsilyI)oxy]-l-pyrrolidinyl}-2-py^ 
lH-pyrazol[3,4-b]pyridin 

15 




Die Verbindung wird bis auf die folgenden Veranderungen analog der Vorschrift des 
Beispiels VI, Schritt 4 hergestellt. Die Reaktion wird in absolutem Dioxan mit 
20 Natrium-tert-butylat anstatt der entsprechenden Kalium- Verbindung durchgeftihrt. 

Ausgehend von 94 mg (0.25 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-l-(2-fluorbenzyl)-lH- 
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p>Tazolo[3,4-b]pyTidin (Beispiel I, Schritt 6) und 99 mg (0.49 inmol) (3R)-3- 
[(TiiethylsilyI)oxy]pyrroli<Jm ^eispiel XJX, Schritt 1) erhalt man 80 mg (65% 
d.ni.) des Produktes. 
HPLC: R, = 3.98 min. . 
5 MS (ESipos): m/z = 505 (M+H)* 
Rf= 0.32 (DCM/Eliiylacetat 2:1) 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 0.61 (q, 6H), 0.94 (t, 9H), 1.24 (s, IH), 1.89- 
2.02 (m, IH), 2.08-2.22 (m, IH), 3.47 (t, 2H), 3.59 (dd, IH), 4.63 (s, IH), 5.80 (s, 
2H), 7. 1 0-7.28 (m, 3H), 7.30-7.41 (m, 2H), 8.27 (s, 2H), 8.62 (d, IH), 8.82 (d, IH). 

10 

SchrittS 

(3R)-l-{2-[l<2-FluorbeDzyl)-m-pyra20lo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidk^^ 
pyrrolidinol 




2.64 g (5.23 mol) l-(2-Fluorbenzyl)-3-(5-{(3R)-3-[(triethylsilyl)oxy]-l- 
pyrrolidinyl}-2-pyrimidiQyl)-lH-pyrazol[3,4-b]pyridin (Beispiel XIX, Schritt 2) 
werden in 50 ml absolutem THF unter Argon gelSst und 2.19 g (8.37 mol) einer 1 
20 molaren Tetrabutylammoniumfluorid-Losmig in THF zugegeben. Die LSsung wird 
fiber Nacht bei RT gerOhrt. Man verdiinnt mit 50 ml einer l:l-Mischung aus 
destilliertem Wasser mid Ethylacetat und extrahiert die wassrige Phase nach 
Abtrennung dreimal mit Ethylacetat. Das Losungsmittel der vereinigten organischen 
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Die Herstellung dieser Verbindung ist beschrieben in: Petersen, U. et al., EP 350 733. 
Beispiel XIV 

tert-Butyl-(3R)-3-hydroxy- 1 -piperidincarboxylat 

5 




26.80 g (0.20 mol) (3R)-3-Piperidinol-HydrocMorid werden in 150 ml THF 
vorgelegt und unter Eisbad-Kiihlung mit 65.04 g (0.64 mol) Triettiylarain versetzt. 

1 0 Man riihrt fiir 20 Minuten bei gleicher Temperatur nach \md trSgt dann 70 ml Di(tert- 
i3utyl)dicarbonat in die Losung ein und ruhrt bei RT tiber Nacht. Die 
Reaktionslosung wird mit 1 N Salzsavire extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet, filtriert und das 
Losungsmittel im Vakuum entfemt. Man erhalt 36.00 g (90% d.Th.) des Produktes. 

15 GC/MS: Rt = 12.43 min. 
. MS(EI):m/z = 201 (M)"" 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 = 1.21-1.32 (m, 2H), 1.34-1.42 (m, 9H), 1.48 (s, 
IH), 1.58-1.65 (m, IH), 1.77-1.88 (m, IH), 2^78 (br t, IH), 3.33-3.41 (m, IH), 3.58- 
3.6i3 (dt, IH), 3.75 (br d, IH), 4.82 (s, IH). 

20 . 
Beispiel XV 

tert-Butyl-(3R)-3-hydroxy- 1 -pyrrolidincarboxylat 

25 
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Diese Verbindung wird analog der Vorschrifl des Beispiels XIV aus 3-(R)- 
Hydroxypyirolidin erhalten. 

Beispiel XVI 

5 

Schrittl , . 

tert-Butyl-(3S,4S)-3,4-dihydroxy- 1 -pyirolidincarboxylat 




10 

Die Darstellung dieser Verbindung erfolgt nach: Nagel, U., Angew. Chem. 96 
(1984), 425: 

SchriU2 

15 tert-Butyl'(3S,4S)--3,4-dimethoxy-l-pyrroKdincarboxylat 




2.60 g (12.73 nrniol) tert-Butyl-(3S,4S)-3,4-dihydroxy-l-pyrrolidincarboxylat 
20 (Beispiel XVI, Schritt 1) werden unter Argon in 60 ml absolutem DMF gelost und 
unter Eisbad-Kuhlung portionsweise mit 0.74 g (29.42 mmol; 95%-ig) Natrium- 
hydrid versetzt. Man lasst 10 Minuten bei O'^C nachrOhren und tropft dann bei 
gleicher Temperatur 4.00 g (28.14 mmol) lodmethan zu. Die Reaktionsmischung 
wird 2 Stunden bei RT nachgeriihrt und daim durch Zugabe von 20 ml gesattigter 
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10 



15 



20 



PhasOT wird im Vakuiun entfemt vmd das erh£Qtene Rohprodukt fiber Kieselgel 
chromatograpliiert (Eluent: DCM/Metiianol 30:1). Man erhalt 1.64 g (80% d.Th.) des 
Produktes. 

HPLC: Rt = 4.02 min. 

MS (ESIpos): m/z = 39 1 (M+H)"" 

Rf = 0.42 (DCM/Methanol 20: 1) 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 1.40 (s, IH), 1.89-2.17 (m, 2H), 3.42-3.58 (m, 
3H), 4.46 (s, IH). 5.04 (d, IH), 5.80 (s, 2H), 7.10-7.28 (m, 3H), 7.30-7.42 (m, 2H), 
8.25 (s, 2H). 8.62 (d, IH), 8.83 (d, IH). 

Die folgenden Beispiele XX xind XXI sind durch Umsetzimg der entsprechenden 
Halogenpyridine (4-Chlor- oder 3-Brompyridine) zuganglich, indem diese entweder 
analog der Vorschrift in Saji, H.; Watanabe, A.; Magata, Y.; Ohmomo Y.; Kiyono, 
Y.; Yamada, Y.; lida, Y.; Yonekura, Y.; Konishi, J.; Yokoyama, A. Chem. Phann. 
Bull. 1997, 45, 284-290 mit Hexabutyldistannan unter Zusatz von Pd(PPh3)4 in 
Toluol umgesetzt werden oder analog d&r Vorschrift aus Garg, S.; Garg, P.K;, 
Zalutsky, M.R.; Bioconjugate Chem. 1991, 2, 50-56 mit Buthyllithium Uthiiert 
werden und anschliefiend die Einfiihrung des Stannylrests mit Chlortributylstannan 
erfolgt: 

Beispiel XX 

2-Fluor-4-(tributylstanjQyl)pyridin 




BNSDOCID: <WO___20040095e9A1 J_> 



wo 2004/009589 



PCT/EP2003/007238 



-55- 



Beispiel XXI 

2-Fluor-3-(tributylstarmyl)p>Tidin 



CH3 CH3 




Beispiel XXn 

5-Cyclopropyl-4-(tributylstaiiiiyl)isoxazol 




10 

Diese Verbindung kann auf analoge Weise zu den Verbindungen aus den Beispieleji 
XX urid XXE hergestellt wefden. 

Bespiel XXIII 
15 Ethyl 2-brom-4-fluorbenzoat 



Br O 




CH, 



BNSDOCID: <WO__2004009SSSAl_l > 



wo 2004/009589 



-56- 



PCT/EP2003/007238 



Zu einer Losung von 220 mg (1.01 mmol) 2-Brom-4-fIuorbenzoesaiire in 5 ml 
absolutem Toluol unter Argon werden 281 mg (2.21 mmol) Oxalylchlorid gegeben 
imd fiir 4 Stunden bei RT geriihrt. Das Losimgsmittel wird im Vakuum entfemt imd 
der Ruckstand wird dreimal in DCM aufgenommen und das Losungsmittel jeweils 
5 im Vakuum entfemt. Man erhalt ein gelbes Ol, welches in wenig DCM gelOst wird. 
Man versetzt-die Losung mit 213 mg (2.10 mmol) Triethylamin und 2 ml Ethanol 
und riihrt bei RT fiir 3 Stunden. Das Reaktionsgemisch wird mit dem doppelten 
Volumen an destilliertem Wasser verdiinnt und mit DCM extrahiert. Das Losungs- 
mittel der organischen Phase wird im Vakuum entfemt und der Ruckstand uber 
10 Kieselgel chromatographiert (Eluent: DCM/Methanol 20:1). Man erhalt 110 mg 
(39 % d.Th.) des Produktes. 
HPLC:Rt = 4,80min. 
MS (ESIpos): m/z = 248 (M+H)^ 

^H-NMR (200 MEIz, DMSO-dg): S = 1.32 (t, 3H), 4.32 (q, 2H), 7.40 (t, IH), 7.73 
15 (dd, IH), 7.81 (dd, IH). 

BeispielXXTV^ 

l-(2-Fluorbeiizyl)-3-[5-(trimethylstannyl)-2-pyriinidinyl]-lH^ 




Zu einer Losung aus 2.00 g (5.21 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-l-(2-fluor- 
benzyl)-lH-pyrazol[3,4-b]pyridin (Beispiel I, Schritt 6) in 75 ml absolutem Dioxan 
unter Argon werden 5.12 g (15.62 namol) 1,1,1,2,2,2-Hexamethyldistannan und 
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0.59 g (0.83 mmol) Bis-(triphenylphosphm)palladium(n)-chlorid zugegeben und 
fiber Nacht bei S0-85°C geriihrt. Man hydrolysiert durch Zugabe von 40 ml einer 
1 molaren wSssrigen Kaliumfluorid-Lesung und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. 
Die vereinigten organischen Phasen werden fiber Magnesiiansulfat getrocknet, 
5 filtriert und das Losimgsmittel unter Vakuum entfemt Das Rohprodukt wird iibcr 
Kieselgel aufgereinigt (Eluent: Cyclohexjin/Ethylacetat 3:1). Man erhalt 1.56 g (60% 
d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Mefliode D): Rt = 5.20 min. 
MS (ESIpos): m/z = 469 (M+H)* 
10 Rf= 0.75 (Toluol/Ethylacetat 1:1) 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 6 = 0.39 (t, 9H), 5.87 (s, 2H), 7.10-7.49 (m, 5H), 
8.68 (d, IH), 8.87 (d, IH), 8,90 (s, 3H). 

BeispielXXV 
15 Ethyl 2-broni-5-fluorbenzoat 



Br O 




Die VerbLndung wird analog der Vorschrifl des Beispiels XXHI hergestellt. 

20 Ausgehend von 670 mg (3.06 mmol) 2-Brom-5-fluorbenzoesaure erhalt man 320 mg 

(34 % d.Th.) des Produktes. 

HPLC: Rt = 4.66 min. 

MS (ESIpos): m/z = 248 (M+H)"" 

Rf = 0.90 (DCM/Methanol 20: 1) 
25 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.33 (t, 3H), 4.33 (q. 2H), 7.37 (t, IH), 7.61 

(dd, IH), 7.81 (dd, IH). 
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BeisDiel XXVI 

SchriU 1 

l-Cyclopropyl-2-{2-[l-(2-fluorbeirzyl)-lHrpyrazolo[3,4-b]pyrid^ 
5 nyl}ethaiion 




500 mg (5.2 mmol) gut getrocknetes Natrium-tert-butylat werden in einer aus- 
geheizten und evakuierten Apparatur uater Argon vorgelegt. 143 mg (0.16 mmol) 

1 0 Tris-(dibenzylidenaceton)dipalladitim, 243 mg (0.39 mmol) rac-BINAP uad 1 000 mg 
(2.6 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-l-(2-fluoibei][zyl)-lH-p3Taz^ 
(Beispiel I, Schritt 6) werden nacheinander zugegeben mid die Apparatur nochmals 
evakuiert und mit Argon gespiilt. Die Reagenzien werden in 40 ml absolutem Dioxan 
suspendiert, mil 438 mg (0.47 ml, 5.2 mmol) Cyclopropylmethylketon versetzt und 

15 2 Stunden auf Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird in Vakuum entfemt imd der 
Riickstand mittels Chroinatographie auf Kieselgel (Eluent: DCM/Methanol 20:1) 
gereinigt. Man erhalt 630 mg (57% d.Th.) des Produktes. 
HPLC:Rt = 4.53min. 
MS (ESIpos): m/z = 388 QA-^Sf 

20 Rf = 0.51 (DCM/Methanol 20:1) 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-de) : S = 0.92-1.02 (m, 4H), 2.20 (quintett, IH), 4.12 (s, 
2H), 5.87 (s, 2H), 7.16 (q, IH), 7.22-7.49 (m, 3H), 7.42 (dd, IH), 8.67 (d, IH), 8.77 
(s, 2H), 8.88 (d, IH). 



BNSDOCID: <WO 20040095B9A1 J_> 



wo 2004/009589 



PCT/EP2003/007238 



-59- 

Schritt 2 

(2E)-l-Cyclopropyl-3-(dimethylamino)-2-{2-[l-(2-fluorbenzyl)-lH-p>Tazol[3,4-b]- 
pyridm-3-yl]-5-pyriiiudiiiyl}-2-propen-l-on 




F 



Zu einer Losung von 123 mg (1.03 mmol) N-(Dimethox>anemyl)-NJSr-dimefhylamm 
in 1 ml DMF werden 100 mg (0.26 mmol) l-Cyclopropyl-2-{2-[l-(2-fluoibenzyl)- 

10 lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidiiiyl}ethanon (Beispiel XXVI, Schritt 1) 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir 2 Stimdai bei 110°C geriihrt und danri in 
destilliertes Wasser gegossen. Def ausgefalleae Feststoff wird abfiltriesrt, mit 
destilliertem Wasser gewaschen imd getrocknet. Man erhalt 93 mg (64% d.Tli.) des 
Produktes, welches ohne weitere Aufreinigung direkt weiter umgesetzt wird. 

15 HPLC: Rt = 4.67 min. 

MS (ESIpos): m/z = 443 (M+H)'' 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 0.67-0.75 (m, 2H), 0.78-0.84 (m, 2H), 2.13- 
2.3 1 (m, IH), 2.83 (s. 6H), 5.86 (s, 2H). 7.10-7.46 (m, 5H), 7.94 (s, IH). 8.66 (s, 3H), 
8.90 (d,lH). 
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Ausfiihrungsbeispiele: 
Beispiel 1 

l-(2-Fluorbenzyl)-3-{5-[(lS,5R)-l,3,3-tiinethyl-6-azabic^^ 
5 pyriimdinyl} -lH-pyrazol[3,4-b]pyridin 




95 mg (0.85 iranol) gut getrocknetes Kalium-tert-butylat werden in einer ausge- 
10 heizten und evakuierten Apparatur imter Argon vorgelegt. 18 mg (0.02 mmol) Tris- 
(dibeiizylidenaceton)dipalladixmi, 48 mg (O.OS mmol) rac-BINAP tmd 300 mg 
(0,77 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b^ 
(Beispiel I, Schritt 6) werden nacheinander zugegeben mid die Apparatur nochmals 
evakuiert und mit Argon gespult. Die Reagcnzien werden in 4.5 ml absolutem Toluol 
15 suspendiert und dann gibt man 355 mg (2.32 nmiol) (lS,5R)-l,3,3-Trimethyl-6- 
azabicyclo[3.2.1]octan zu der Reaktionsmischung. Diese riihrt man bei 60^C fiber 
Nacht. Das Losxmgsmittel wird in Vakuxmi entfemt imd der Riickstand mittels. 
praparativer HPLC gereinigt. Man erhalt 73 mg (20% d.Th.) des Produktes. . 
LC/MS (Methode A): Rt = 3.79 min. 
20 MS(ESIpos):m/z = 457(M+H)^ 
Rf = 0.75 (DCM/Methanol 20: 1) 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 0.74 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 1.15 (s, 3H). 1.34 (d, 
IH), 1.45-1.61 (m, 3H), 1.78 (br s, IH), 1.91 (d, IH), 3.18 (dd, 2H), 4.28 (br s, IH), 
5.79 (s, 2H), 7.09-7.26 (m, 4H), 7.30-7.42 (m, IH), 8.21 (s, 2H), 8.61 (d, IH), 8.82 
(<i,lH). 

5 . , ' ■ 

Die in der folgeaaden Tabelle aufgefuhrten Beispiele konnen analog der Vorschjrijft 
des Beispiels 1 aus den entsprechenden Ausgahgsverbindungen hergestellt werden: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


2 


Y 


LC/MS (Metitiode A): Rt = 1 .70 min. 
MS (ESIpos): m/z = 430 Qd+Hf 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 1.95- 
2.24 (m, 2H), 2.79 (s, 3H). 3.28-3.41 (m, 
3H), 3.49-3.75 (m, 2H), 3.85 (q, IH), 4.56 
(q, IH), 5.82 (s, 2H), 7.10-7.29 (m, 3H), 
7.32-7.46 (m, 2H), 8.34 (d, 2H), 8.64 (d, 
IH), 8.83 (d, IH). 


3 


ft * 


LC/MS (Methode D): Rj = 4.22 min. 
MS (ESIpos): m/z = 443.4 (M+H)*. 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


4 


ft ^NT ^ 

N \\ 

a 


LC/MS (Methode A): Rt = 1 .82 min. 
MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H)^ 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 1.70- 
2.32 (m, 4H), 3.26-3.70 (m, 5H), 3.80- 
4.1y (m, 4x1;, 4.34 [px S, ZMJ, D.bZ (^S, ^JtlJ, 
7.09-7.48 (m. 5H), 8.30 (s, 2H), 8.64 (d, 
IH), 8.84 (d, IH). 


5 


N W 

OH 


LC/MS (Methode A): Rt = 1.67 min. 
MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H)"^ 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 1.53- 
1.68 (m, IH), 1.69-1.84 (m, 2H), 1.90- 

IH), 3.18 (s, 3H), 3.19-3.30 (m, 2H), 3.33- 
3.43 (dd, 2H), 5.80 (s, 2H), 7.09-7.25 (m, 
4H), 7.33-7.46 (m, IH), 8.40 (s, 2H), 8.62 
(d, IH), 8.82 (d, IH). 


6 


V 

A. 


LC/MS (Methode A): Rt = 2.65 min. ' 
MS (ESIpos): m/z = 435 (M+H)* 
*H-NMR (400 MHz, DMSO-d^): 5 = 3.36 
(S, 6H), 3.43-3.57 (m, 4rl), 4.U4 (,S, Zti.), 
5.81 (s, 2H), 7.13-7.27 (m, 3H), 7.33-7.41 
(m, 2H), 8.29 (s, 2H), 8.63 (d, IH), 8.82 
(d,lH). 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


7 


F 

' V 

CH3 


LC/MS (Methode C): Rt = 4.43 min. 
MS (ESIpos): m/z = 419.3 (M+Bf 
^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 1.12 

4.25 (br s, IH), 5.81 (s, 2H), 7.08-7.42 (m, 
5H), 8.27 (s, 2H), 8.63 (d, IH), 8.83 (d, 
IH). 


■■ J ■ 
8 


V 

H3C 


LC/MS (Methode D): Rt = 4.33 min. 
MS (ESIpos): m/z = 419.4 (M+H)"^ 
^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 1.41- 
1.59 (m, 2H), 1.76-1.89 (m, IH), 1.90- 
2.02 (m, IH), 3.03-3.18 (m, 2H), 3.30 (s, 
3H), 3.45-3.61 (m, 2H), 3.69-3.71 (d, IH), 
5.S0 (s, 2H), 7.10-7.27 (m, 3H), 7.30-7.43 
(m, 2H), 8^62 (d, 3H), 8.S1 (d, IH). 



Beispiel 9 

3-[5-(2,5-Diazabicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-2-pyriinidinyl]-l'(2-fl^ 
pyra2ol-[3 ,4-b3pyiidm 
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250 mg (0.50 nimol) tert-Butyl-5-{241-(2-fluorbenjzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridi^^ 
3-yl]-5-pyriinidmyl} -2,5-diazabicyclo-[2.2. 1 ]-heptan-2-carboxylat (Beispiel VI, 
5 Schiitt 4) werden in 2 ml DCM gelost und mit 2 ml TFA versetzt. Man riihrt fur eine 
Stunde bei RT. Man verdiinnt mit DCM und stellt die Losung niit wassriger 
Natriumcarbonat-Losung basisch. Die organische Phase wird abgetrennt, mit 
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen und getrocknet Das 
Losungsmittel wird im Vakuum entfemt und man erhalt 163 mg (82% d.Th.) des 
10 Produktes. 

LC/MS (Methode D): Rt = 2.65 min. 
MS (ESIpos): m/z = 402.5 (M+H)"*" 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.76 (dd, 2H), 2.85 (dd, 2H), 3.07 (d, IH), 3.56 
(d, IH), 3.69 (s, IH), 4.59 (s, IH), 5.80 (s, 2H), 7.09-7.28 (m, 3H), 7.30-7.43 (m, 
15 2H), 8.30 (s,2H), 8.62 (d, IH), 8.81 (d, IH). 

Die in der folgenden Tabelle aufgeffihrten Beispiele kormen analog der Vorschrift 
des Beispiels 9 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden: 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analvtische Daten 


10 


• V 

H 


LC/MS (Methode A) : Rt = 1 .68 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+Hf 
^H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 3.03- 
3.47 (m, 713), 3.85-4.00 (m, 3H), 4.11 (br 
s, IH), 5.83 (s, 2H), 7.08-7.47 (m, 5H), 
8.61 (s, 2H), 8.64 (d, IH), 8.84 (d, IH). 


11 


N 

V 


LC/MS (Methode A): Rt = 1.75 min. 
MS (ESIpos): m/z = 456 (M+H)* 
'H-NMR (200 MHz, DMSG-ds): 5 = 2.03 
(quintett, IH), 2.15 (quintett, IH), 2.69 (t, 
3H), 2.77 (q, IH), 3.38-3.65 (m, 7H), 5.80 
(s, 2H), 7.09-7.19 (m, 3H), 7.32-7.41 (m, 
2H), 8.25 (s, 2H), 8.62 (d, IH), 8.83 (d, 
IH). 


12 


F 

/^N^ / ^ >^ 

y 

CH3 


LC/MS (Methode A): Rt = 1.71 min. 
MS (ESIpos): m/z = 404 (M+Bf 
^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 1.77- 
2.26 (m, 3H), 2.32 (s, 3H), 3.09-3.22 (m, 
IH), 3.33-3.60 (m, 4H), 5.80 (s, 2H), 7.06- 
7.45 (m, 5H), 8.24 (s, 2H), 8.62 (d, IH), 
8.84 (d, IH). 
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Beispiel 13 

2-{2-[l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazol[3,4-b]pyridm-3-yl]-5- 
pyiimidinyl} cyclohexanon 



F 




Die Verbindung wird bis auf die folgenden Verandenmgen analog der Vorschrifl des 
Beispiels 1 hergestellt. Die Reaktion wird in absolutem Dioxan mit Natrium-tert- 
butylat anstatt der entsprechenden Kalium- Verbindung und bei 70°C durchgefuhrt. 

10 Ausgehend von 100 mg (0.26 mmol) 3-(5-Broni-2-pyrimidinyl)-l-(2-fluorben2yl)- 
lH-pyrazol[3,4-b]pyridin (Beispiel I, Schritt 6) und 77 mg (0.78 nunol) Cyclo- 
hexanon erhalt man 3 1 mg (29% d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode D): Rt = 4.26 min. 
MS (ESIpos): m/z = 402.3 (M+Hf 

15 Rf = 0.40 (ToluoiyEthylacetat 1:1) 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.70-2.43 (m 7H), 2.54-2.72 (m, IH), 3.99 (dd, 
IH), 5.87 (s, 2H), 7.1 1-7.50 (m, 5H), 8.68 (d, IH), 8.70 (s, 2H), 8.89 (d, IH). 

Das in der folgenden Tabelle aufgefuhrte Beispiel kann analog der Vorschrift des 
20 Beispiels 13 aus der entsprechenden Ausgangsverbindung hergestellt werden: 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analvtische Daten 


14 


H3C 


LC/MS (Methode C): Rt = 4.73 min. 
MS (ESIpos): m/z = 430.4 (M+H)* 
Rf = 0.56 (Toluol/Ethylacetat) 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 1.06 
(s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.61-1.95 (m, 3H), 
2.01-2.3S (m, 2H), 2.62-2.89 (m, IH), 
4.13 (dd, IH), 5.87 (s, 2H), 7.21 (q, 3H), 
7.32-7.50 (m, 2H), 8.68 (d, IH), 8.75 . (s, 
2H), 8.88 (d, IH). 



Beispiel 15 

l-(2-Fiuorben2yl)-3-[5-(5-isopropyl"2,5-diazabicyclo[2.2. l]hept-2-^^^^ 
5 yl]-lH-pyrazol[3,4-b]pyriciiii 



F 




50 mg (0.13 nrniol) 345-(2,5-Dia2abicyclo[2,2J]hept-2-yl>2-pyrimidmyl]-l-(2- 
10 fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridm (Beispiel 9) werden in 5 ml absolutem 
Aceton gelost und mit 92 mg (0.87 mmol) Natxiumcarbonat versetzt. Zu der 
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Suspension gibt man 64 mg (0.37 namol) 2-Iodpropan xmd riihrt bei RT uber Nacht. 
Die Reaktionslosung wird mit Wasser versetzt und mit DCM extrahiert. Die 
organischen Phasen werden vereinigt, mit gesattigter wassriger Natrimnchlorid- 
Losung gewaschen, getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum 
5 entfemt xmd der Ruckstand mittels praparativer HPLC unter Zusatz geringer Anteile 
wassriger Salzsaure gereinigt. Man erhalt 25 mg (42% d.Th.) des Produktes. 
LCMS (Methode A): Rt = 1 .78 min. 
MS (ESIpos): m/z = 444 (M+H)"^. 



10 Beispiel 16 

5- {2-[ 1 <2-Fluorbenzyl)- lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl} -2,2- 
dimethyl-5-aza-2-azoniabicyclo[2.2.1]heptanclilorid 




15 . 

Die Verbindung wird analog der Vorschrifl fiir Beispiel 15 mit den entsprechenden 
Ausgangsmaterialien hergestellt. Man erhalt 51 mg (88 % d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode A): Rt == 1.65 min. 
MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H)"*" 
20 ^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 - 2.34 (d, IH), 2.71 (d, IH), 3.1 1 (s, 3H), 3.28 (s, 
3H), 3.62-3.76 (m, 3H), 4.64 (s, IH), 4.90 (s, IH), 5.82 (s, 2H), 7.11-7.29 (m, 3H), 
7.32-7.44 (m, 2H), 8.44 (s, 2H), 8.63 (d, IH), 8.82 (d, IH). 
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Beispiel 17 

1 -(2-Fluorben2yl)0-[5-(5-methyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]h€pt-2-yl)-2-pyrmii 
lH-pyrazolo[3,4-b]pyridm 

5 • ■ 




■ . CH3. . 

40 mg (0.10 mmol) 3-[5-(2,5-Diazabicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-2-pyTimidmyl]-l-(2- 
fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin (Beispiel 9) werden in 0.5 inl absolutem 

10 DMF gelSst. Zu dieser LSsimg gibt man 542 mg (6.67 mmol) wassrige 
Formaldehyd-Losmig (37%-ig) und 1220 mg (26.51 mmol) Ameisensaure und 
erhitzt das Reaktionsgemisch fiir li5 Stunden auf SO°C. Die Reaktipnslosimg wird 
mit 1 molarer Natriimahydroxid-Losimg basisch gestellt mid mit DCM extrahiert. Die 
organische Phase wird mit gesSttigter wassriger Natrimnchlorid-Losung gewaschen, 

15 getrocknet vmd das Losmigsmittel im Vakumn entfemt. Man erhalt 39 mg (94 % 
d.Th.) des Produktes. 
. HPLC:R, = 3.39min. 

LC/MS (Methode C): Rt = 2.61 min. 
MS (ESIpos): m/z = 416.24 (M+H)* 

20 ^H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 1 .78 (d, IH), 1 .93 (d, IH), 2.28 (s, 3H), 2.73 (s, 
IH), 2.81 (d, IH), 2.89 (s, IH), 3.32 (d, IH), 3.38 (d, IH), 3.51 (s, IH), 5.81 (s, 2H), 
7.10-7.28 (m, 3H), 7.32-7.43 (m, 2H). 8.32 (s, 2H), 8.62 (d, IH), 8.81 (d, IH). 
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Beispiel 18 

2-{2-[l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrinudmyl}-9-m 
6-oxa-2,9-diazaspiro[4.5]decan-Hydrochlorid 

5 




Die Verbindung wird analog der Vorschrift fur Beispiel 17 aus Beispiel 11- herge- 
stellt. Man erhalt 49 mg (88 % d.Th.) des Produktes. Bei der Reinigung dxarch HPLC 
1 0 unter Zusatz von geringen Anteilen Salzsaure bildet sich das Hydrochlorid. 
LC/MS (Methode D): Rt = 2.78 min. 
MS (ESIpos): m/z = 460.4 (M+H)"*" 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 6 = 2.09-2.40 (m, 2H), 2.57-2.74 (m, IH), 2.80 (s, 
3H), 3.00-3.25 (m, 2H), 3.29-3.70 (m, 6H), 3.80-4.03 (m, 3H), 5.81 (s, 2H), 7.10- 
15 7.29 (m, 3H), 7.33-7.45 (m, 2H), 8.26 (d, 2H), 8.63 (d, IH), 8.84 (t, IH), 1 1.20 (br s, 
IH). 

Beispiel 19 

l-(2-Fluorbeiizyl)-3-[5-(8-oxa-3-azabicyclo[3.2J]oct-3-yl)-2-pyri 
20 pyrazolo[3,4-b]pyridin 
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400 mg (0.68 mmol) 3-t4,6-DicMor-5-(8-oxa-3-azabicyclo[3.2.I]oct-3-yi).2- 
pyrimidinyl]-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridm OBeispiel XH, Schritt 7) 
5 werden in 200 ml Methanol gelost und mit 86 mg AmmomumformJat versetzt. Unter 
Argon gibt man 26 mg Palladium auf Aktivkohle (10%-ig) zu und erhitzt fur 3 Tage 
unter Riickfluss. Das Reaktionsgemisch wird abfiltriert und die RQckstande mit 
Methanol gewaschen. Das L6sungsmittel wird im Vakuum entfemt und der Riick- 
stand mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Man erhalt 99 mg (35% d.Th.) des 
10 Produktes. 

LC/MS (Methode D): Rt = 3.97 min. 
MS (ESIpos): m/z = 417 (M+H)"" 

.^H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 6 = 1.88 (s, 4H), 2^98 (dd, 2H), 3.61 (d, IH), 4.49 
(s, 2H), 5.82 (s, 2H), 7.09-7.46 (m, 5H), 8.53 (s, 2H), 8.64 (dd, IH), 8.82 (dd, IH). 



Beispiel 20 

l-(2-Fluorben2yl)-3-{5-[(3S)-3-methoxy-l-pyirolidinyl]-2-pyrimidinyl}-lH- 
pyrazolo[3,4-b]pyridin 
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CH 



'3 



10 



100 mg (0.21 mmol, Reinheit 80%) (3S>l-{2-[l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4- 
b]-pyridm-3-yl]-5-pyrimidmyl}-3-pyirolidinol (Beispiel XIX, Schritt 3) werden iinter 
Argon in 2 ml DMF gelost und unter Eisbadkiihlung mit S mg (0.33 mmol) Natrium- 
hydrid versetzt. Zu dieser Suspension tropfl man ebenfalls unter Eisbad-Kuhlung 
32 mg (0.23 mmol) lodmethan und ruhrt 2 Stunden bei dieser Temperatur nach. Man 
gibt 0.5 ml destilliertes Wasser zu und chromatographiert das Reaktionsgemisch 
direkt iiber eine praparative HPLC. Man erhalt 35 mg (42 % d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode D): Rt = 4. 12 min. 
MS (ESIpos): m/z = 405.4 (M+H)* 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 2.05-2.18 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.34-3.57 (m, 
4H), 4.14 (br s, IH), 5.80 (s, 2H), 7.10-7.28 (m, 3H), 7.29-7.43 (m, 2H), 8.26 (s, 2H), 
8.61 (d, IH), 8.81 (d, IH). 

Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele koimen analog der Vorschrifl 
des Beispiels 20 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden: 
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V 

o 

! 

CH3 


LC/MS (Methode D): Rt = 4.12 min. 
MS (ESIpos): m/z = 405.3 (M+H)"" 
ji-iNiVLK ^j>uu JyLtlz, JJMbU-dgj: 0 = 2.03- 
2.19 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 3-35-3.53 (m, 
4H), 4.15 (br s, IH), 5.81 (s, 2H), 7.10- 
7.26 (m, 3H), 7.29-7.44 (m, 2H), 8.28 (d, 
IH), 8.82 (d, IH). 


22 


■ -F. 


HPLC:R4 = 4.69 min. 
MS (ESIpos): m/z = 426 (U+Hf 
Rf = 0.62 (DCM/Methanol 20:1) 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 6 = 0.45 
(q, IH), 0.82 (quintett, IH), 0.90-0.97 (m, 
IH), 1.06-1.14 (m, IH), 1.97-2.15 (m, 
IH), 3.81 (s, 2H), 3.92 (s, IH), 5.87 (s, 
2H), 7.17 (q, IH), 7.22 (q, 2H), 7.36 (t, 
IH), 7.44 (dd, IH), 8.18 (s, IH), 8.68 (d, 
IH), 8.90 (d, IH), 9. 13 (d, 2H). 



Bcispiel 23 

3-[5-(l,3^Benzodioxol-5-yl)-2>pyrimidiByl]-l-(2-fluorb^ 
5 pyridin 



_2004009589A1 I > 



wo 2004/009589 



PCT/EP2003/007238 



-74- 



F 




120 mg (0.31 iranol) 3-(5-Brom-2-pyriiTddinyl)-l-(2-fluorben^ 
b]pyridm (Beispiel I, Schritt 6) werden imter Argon in 10 ml DME gelost xmd mit 67 
5 mg (0.41 mmol) l,3-Benzodioxol-5-yl-boronsaure versetzt. Man erwarmt auf 40°C, 
bis eine Losung entstanden ist, imd gibt dann 17 mg (0*02 mmol) Tetrakis(triphenyl- 
phosphin)-palladium(0) zu. Man ruhrt fur eine Stunde miter Rtickfluss, gibt nun 
39 mg (0.34 nunol) Kalimn-tert-butylat zu und ruhrt anschlieBend bei 85^C liber 
Nacht. Man verdiinnt mit DCM imd extrahiert jeweils einmal mit 1 molarer Salz- 

10 saure und gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung. Die organische 
Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im 
Vakuum entfemt. Der Riickstand wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Man 
erhalt 60 mg (92% d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode D): Rt = 4.69 min. 

15 MS (ESIpos):m/z = 426.2 (M+H)^ 
Rf = 0.77 (Toluol/Ethylacetat 1:1) 

^H-NMR (300 MEIz, DMSO-de): 5 - 5.87 (s, 2H), 6.11 (s, 2H), 7.05-7.39 (m, 5H), 
7.44 (q, IH), 7.51 (d, IH), 7.54-7.68 (m, IH), 8.68 (d, IH), 8.90 (d, IH), 9.22 (s, 
2H). 

20 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele konnen analog der Vorschrift 
des Beispiels 23 aus den entsprechenden Ausgangsverbindimgen hergestellt werden: 
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LC/MS (Methode D): Rt = 4.77 min. 




f y~n 


A. 


J 


MS (ESIpos): m/z = 412.2 (M+H)* 




.\===Cj5,N 






Rf = 0.75 (Toluol/Ethvlacetat \-X\ 
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■ 








9 






^iTLjy Ajnj, /-Dy (^aa, ixi^ /.yo (a. 


















2H). 






F 




LC/MS (Methode D): R« = 4.80 min. 










MS (ESIpos): m/z = 412.2 QA+JSf 








Rf = 0.80 (Toluol/Ethylacetat 1:1) 


25 








^H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 3.86 




O 
1 

CH3 




(s, 2H), 5.88 (s, 2H), 7.05 (d, IH), 7.16 (q, 
IH), 7.23-7,53 (m, 7H), 8.68 (d, IH), 8.91 
(d, IH), 9.28 (s, 2H). 






F 




LC/MS (Methode D): Rj = 4.82 min. 








} . 


MS (ESIdosV m/z = 400 5 /M-l-Hi* 










'H-NMR (200 MHz, DMSO^de): S = 5.90 
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(s, 2H), 7.10-7.64 (m, 8H), 7.79 (t, IH), 
8.71 (d, IH), S.93 (d, IH), 9.19 (s, 2H). 
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LC/MS (Methode D): Rt = 4.86 min. 
MS (ESIpos): m/z = 412.48 QA+Hf 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 3.85 
(s, 3H), 5.89 (s, 2H), 7.09-7.57 (m, 9H), 
8.69 (d, IH), 8.93 (d, IH), 9.10 (s, 2H). 



28 




LC/MS (Methode D): Rt = 5.07 min. 
MS (ESIpos): m/z = 450.22 (M+H)* 
'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 6.00 (s, 
2H), 6.94-7.12 (m, 3H), 7.18-7.28 (m, 
IH), 7.32 (dd, IH), 7.63-7.91 (m, 4H), 
8.64 (d, IH), 8.99 (d, IH), 9.12 (s, 2H). 



29 




LC/MS (Methode D): Rt = 4.55 min. 
MS (ESIpos): m/z = 407.24 (M+H)"" 
'H-NMR (300 ^dHz, DMSO-ds): 5 = 5.90 
(s, 2H), 7.18 (q, IH), 7.23-7.43 (m, 2H), 
7.47 (dd, IH), 7.78 (t, IH), 7.96 (d, IH), 
8.25 (d, IH), 8.44 (s, IH), 8.70 (d, IH), 
8.92 (d, IH), 9.37 (s, 2H). 



Beispiel 30 

(2-{2-[l-(2-Huorbeiizyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]p3nidin-3-yl]-5-pyiimidinyl}phenyl)- 
methanol 
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200 mg (0.52 irnnol) 3<5-Brom-2-pyrimidiQyl)-l-(2-fluorbeiizyl)-lH-pyTazolo[3,4- 
bjpyridin (Beispiel I, Schritt 6), 90 mg (0.62 mmol) 2-(Hydroxymethyl)phraiyl- 
5 boronsaure, 40 mg (0.05 mmol) 14'-Bis(diphenylphosphiiio)-feirooenpalladiiimCII)- 
chlorid imd 200 mg (0.62 mmol) Casiumcarbonat wcsrdai in 2 ml DME aufge- 
npmmen und iiber Nacht miter Rtickfluss geruhrt. Das Losmigsmittel wird unter 
Vakuum entfemt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC aufgereinigt, so dass 
man 11 1 mg (52 % d.Th.) des Produktes erhSlt. 
10 HPLC: Rt = 4.53 mm. 

LG/NIS (Methode C): Rt = 4.17 min. 
MS (ESIpos):m/z = 412 (M+H)* 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.26 (t, IH), 4.65 (d, 2H), 6.00 (s, 2H), 6.92-7.70 
(m, 9H), S.64 (d, IH), 9.00 (s, 2H), 9.03 (d, IH). 

15 

Beispiel 31 

1 -(2-Fluorben2yl)-3-[5-(2-fluor-4-pyridmyl)-2-pyrimidmyl]-lH-pyra2o 
pyridin 
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120 mg (0.31 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidmyl)-l-(2-fluorbenz3d)-lH-p>T^^ 
bjpyridin (Beispiel I, Schritt 6) werden unter Argon in 10 ml DMF gelost imd mit 
5 121 mg (0.31 mmol) 2-Fluor-4-(tributylstannyl)pyTidin (Beispiel XX) und 13 mg 
(0.02 mmol) Diclilorbis-(triphenylphosphin)palladiimi versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird liber Nacht bei 1 1 O^C genihrt. Man verdmmt mit DCM und extrahiert mit 
gesattigter wassriger Ammonimnchlorid-Losmig. Die organische Phase wird iiber 
Magnesimnsulfat getrocknet, filtriert imd das Losungsmittel im Vakumn entfemt. 

10 Der Rtickstand wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Man erhalt 41 mg 
(32 % d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode D): Rt = 4. 1 7 min. 
MS (ESIpos): m/z = 401.25 (M+H)^ 
Rf = 0.67 (Toluol/Ethylacetat 2:1) 

15 ^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 5.91 (s, 2H), 7.18 (q, IH), 7.22-7.43 (m, 3H), 
7.48 (dd, IH), 7.91 (t, IH), 8.63 (d, IH), 8.71 (d, IH), 8.S0 (d, IH), 8.93 (d, IH), 
9.30 (s, 2H). 

Die in der folgenden Tabelle aufgeftihrten Beispiele konnen analog der Vorschrifl 
20 des Beispiels 3 1 aus den entsprechenden Ansgangsverbindmigen hergestellt werden: 
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LC/MS (Methode C): Rt = 4.31 min. 
Mb (ESIpos): m/z = 401.5 (M+H) 






Rf = 0-27 (Toluol/Ethylacetat 2:1) 


32 




'H-NMR (200 MHz, DMSO-dc): 5 = 5.91 
(s, 2H), 7.11-7.42 (m, 4H), 7.48 (dd, IH), 






7.59 (t, IH), S.34-8.4S (m, 2H), 8.72 (d. 






IH), 8.92 (d, IH), 9.25 (s, 2H). 






HPLC: Rt = 4.90 min. 






MS (ESIpos): m/z = 413.1 (M+H)* 






Rf = 0.33 (DCM/Methanol 20: 1) 






'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 1.03- 


33 


N'^N 


1.11 (m, 2H), l.lS-1.29 (m, 2H), 2.45- 




2.54 (m, IH), 5.89 (s, 2HX 7.16 (t, IH), 




O— N 


7.22-7.30 (m, 2H), 7.35-7.41 (m, IH), 




7.46 (dd, IPT), 8.70 (d, IH), 8.91 (d, IH), 
9.09 (s, IH), 9.23 (s, 2H). 




\ oc; 


HPLC: Rt = 5.18 min. 

MS (ESIpos): m/z = 472 (M+H)"^ 






Rf= 0.66 (DCM/Ethylacetat 1:1) 


34 


'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 1.08 






(t, 3H), 4.13 (q, 2H), 5.90 (s, 2H), 7.11- 






7.60 (m, 7H), 8.11 (dd, IH), 8.70 (d, IH), 




O 


8.81 (d,3H). 
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^ O . 


HPLC:Rt = 5.16 mm. 

MS (ESIpos): m/z = 472 (M+H)"^ 

Rf = 0.66 (DCM/Ethylacetat 1:1) 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 1.09 

(t, 3H), 4.16 (q, 2H), 5.90 (s, 2H), 7.11- 

7.51 (m, 5H), 7.44 (dd, IH), 7.68 (d, IH), 

7.82 (d, IH), 8.70 (d, IH), 8.92 (d, 3H). 



Beispiel 36 

3-[5-(5-Cyclopropyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-2-pyriinidinyl]- 1 -(2-fluorbenzyl)- IH- 
pyrazolo[3,4-b]pyridin 




F 



90 mg (0.20 mmol) (2E)-l-Cyclopropyl-3-(dimethylammo)-2-{2-[l-(2-jauorbenzyl)- 
lH-pyra2olo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyriinidmyl} (Beispiel XXVI, 

10 Schritt 2) werden iinter Argon in 3 ml absolutem Metbanol gelost. Man gibt 102 mg 
(2.03 mmol) Hydrazinhydrat zu und riihrt 2 Stunden unter Ruckfluss. Das Losmigs- 
mittel wird im Vakuimi entfemt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC aufge- 
reinigt. Man erhalt 48 mg (58 % d.Th.) des Produktes. 
HPLC: Rt = 4.37 min. 
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MS (ESIpos): m/z ^ 412 (M+H)* 
Rf = 036 (DCM/Metlianol 20: 1). 

Beispiel 37 

3-{5-[5-Cyclopropyl-l-(2,2.2-trifluorethyl>lH-pyi^ol-4-yl]-2-pyiiimdm^ 
fluorbeiizyl)-lH-pyrazolo[3,4-b)pyridm 




F 



10 Die Verbindung wird analog der Vorschrifl fur Beispiel 36 unter Verwendung von 
2,2,2-Trifluorethylhydrazin hergestellt. Die Ausbeute des Produktes liegt bei 9% 
d.Th. - ' • 

LC/MS (Methode A): Rt = 2.87 min. 
MS (ESIpos): m/z = 494 (M+H)* 
15 Rf= 0.70 (DCM/Methanol 20:1). 

Beispiel 38 

l-{2-[l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazol[3Ab]pyiidin-3-yl]-5-pyriinidiiiyl}-3- 
pyrrolidinon 

20 . 
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100 mg (0.26 nunol) (3R).l-{2-[l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]- 

5-p3ranidmyl}-3-pyrrolidinol (Beispiel XIX, Schritt 3) werden unter Argon in eine 
5 firisch hergestellte Losung aus 0.11 ml Triethylanodn und 33 ^il DMSO eingebracht 

und die resultierende Losung wird auf O^C gekuhlt. Dazu gibt man 73 mg 

(0.46 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex xmd riihrt 1 Stmide bei 0°C nach. An- 

schlieBend lasst man auf RT emamien und riihrt bei dieser Temperatur liber Nacht. 

Die Reaktionslosung wird mit 100 ml destilliertem Wasser versetzt und dreimal roit 
10 DCM extrahiert. Die organische Phase wird jeweils einmal mit 1 molarer Salzsamre 

und destilliertem Wasser gewaschen imd das Losungsmittel imter Vakuum entfemt. 

Der Riickstand wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Man erhalt 5 mg 

(5 % d.Th.) des Produktes. 

LC/MS (Methode C): Rt = 3.85 min. 
15 MS (ESIpos): m/z = 389.4 (M+Hf 

Rf= 0.36 (DCM/Ethylacetat 2:1) 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 2.74 (t, 2H), 3.77 (t, 2H), 3.80 (s, 2H), 5.82 (s, 
2H), 7.10-7.48 (m, 5H), 8.42 (s, 2H), 8.64 (d, IH), 8.84 (d, IH). 

20 Beispiel 39 

l-(2-Fluorben2yl)-3-[5-(2-methoxy-4-pyridinyl)-2-pyriniidinyl]-lH-pyraz^ 
pyridin 



BNSDOCtD: <WO 200400S589A1_I_> 



wo 2004/009589 



6 

PCT/EP2003/007238 



-83- 




30 mg (0.08 mmol) l-(2-Fluorbeiizyl)-3-[5-(2-fluor-4-pyridinyl)-2-pyrimidmyl]-lH- 
pyrazolo[3,4-b]pyridiii (Beispiel 31) werden in 3 ml Methanol gel6st und mit 32 mg 
5 (0,60 mmol) Natiummethanolat versetzt. Die Losung wird ftir 3 Tage imter 
Riickfluss genihrt. Man vca-diinnt die Losung mit DCM imd extrahiert zweimal mit 
destilliertem Wasser und eimnal mit ges^ttigter wassiiger Natriumchlorid-Losung. 
Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert imd das 
L6simgsmittel im Vakuum entfemt. Man erhalt 34 mg des Produktes. 
10 LC/MS(MethodeC):Rt = 3.64min. 
MS (ESIpos): m/z = 413.4 (M+H)* 
Rf = 0.80 (DCM/Methanol 20:1) \ 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d^): 6 = 3.99 (s, 3H), 5.90 (s, 2H), 7.17 (t. IH), 7.22- 
7.33 (m, 2H), 7.47 (dd, IH). 7.63 (d, IH), 8.38 (d, IH), 8.58 (s, IH), 8.71 (d, IH), 
15 8.93 (d, IH), 9.21 (s, 2H). 
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Pateatanspruche 



Verbindungen der Formel 



in welcher 




(D, 



10 



C6-Cio-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, die gegebenenfalls 
durch Reste ausgewahlt aus der Grappe Halogen, Cyano, Ci-Ca- 
Alkoxy, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Trifluonnethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-C4-Alkyl und Cs-Cg-CycloaUcyl substituiert sind, 
wobei Ci-C4-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert ist. 



15 



Oder eine Gruppe der Formel 



Oder 



20 



liber ein Stickstoffatom gebundenes 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl, 
das gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe -NHR^, 
Halogen, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Ci-C6-Alkoxy, Ci-Ce-Alkyl und 
Oxo substituiert ist, wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy 
substituiert ist, und 
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25 



Ci-C4-Alkyl, 



Oder 



. ^ C4-C8-Cycloall£yl, das in der der Ankn^fiingsstelle benachbarten 
Position durch Oxo substituiert ist und das gegebenenfalls durch Cj- 
C4-Alkyl substituiert ist, bedeuteai 

10 und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

2. Verbindungennach Anspruch 1, wobei 

R' Phenyl oder 5- bis 6-gIiedriges Heteroaiyl, die gegebenenfalls durch 
15 Reste ausgewahlt aus der Gnippe Fluor, Chlor, Cyano, C1-C3- 

Alkoxycarbonyl, Ci-C3-Aikoxy, Tiifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 
Trifluoimethoxy, Ci-Cs-Alkyl, mid Gj-Cs-Cycloalkyl substituiert sind, 
wobei Ci-Ca-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert ist, 

20 Oder ein Gruppe der Formel 

O 

'.'•■>. ■ ■ • . 

Oder 




Uber ein Stickstoffatom gebundenes 4- bis 12-gliediiges Heterocyclyl, 
das gegebenenfalls durch Reste ausgewShlt aus der Gruppe -NBDR^, 
Fluor, Chlor, Cj-Cs-AJkyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, C-Ca-Alkoxy und 
Oxo substituiert ist, wobei Ci-Ca-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy 
substituiert ist und 
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10 



20 



Ci-Ca-Alkyl, 



Oder 



Cyclohexyl, das in der der Anknupfimgsstelle benachbarten Position 
y durch Oxo substituiert ist und das gegebeaenfalls durch Ci-Ca-Alkyl 
substituiert ist, bedeuten 

tind deren Salze, Solvate imd/oder Solvate der Salze. 

3, Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, wobei 



Phenyl oder Pyridyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl, die gegebenenfalls dxirch 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Methoxy, 
15 Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Trifluormettiyl, 2,2,2-Trifluor- 

ethyl, Trifluonnethoxy, Methyl, Cyclopropyl oder Hydroxymetiiyl 
substituiert sind 



oder eine Gruppe der Formel 



oder 



liber ein StickstofFatom gebundenes 4- bis 12-gliediiges Heterocyclyl, 
25 das gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe -NHR^ 

Fluor, Chlor, Ci-Cs-Alkyl, Methoxy, Ethoxy, Hydroxyntiehtyl und 
Oxo substituiert ist, und 

R^ Methyl, 
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Oder 



Cyclohexyl, das in der der Anfcaupfungsstelle benachbarten Position 
5 durch Oxo substituiert ist, und das gegebenenfalls dufch Methyl 

^bstituiert ist, bedeuten 

und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze, 

10 4. Verfahren zur Herstellimg von Verbindungen der Foimel (IV), (VI) und (VII), 
dadurch gekennzeichnet, dass man entweder 

[A] Verbindungen der Fonnel 



15 




in welcher X Chlor; Brom, lod, bevorzugt Brom bedetitet, 
mit einer Verbindung der Fonnel 

20 

R^-NH-R^ (m), 

in welcher 
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R^, R"* zusammen rait dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 4- bis 
12-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls durch Reste ausge- 
wahlt aus der Gruppe -NHR^, Halogen, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Ci- 
Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkyl und Oxo substituiert ist, wobei Ci-Ca-AUcyl 
5 gegebenenfalls nut -OR^ substituiert ist, und R^ die oben angegebene 

^Bedeutung hat, R^ eine Hydroxy-Schutzgruppe bedeuten in einem 
inerten Losiingsmittel in Gegenwart einer Base und eines Ubergangs- 
metallkatalysators zu Verbindungen der Formel 




(IV), 



10 NR3R4 

umsetzt, 
Oder 



15 [B] Verbindungen der Formel (IT) mit einer Verbindung der Formel 



O 

R7 



(V), 



in welcher 



20 R^ Cycloalkyl, R^ Wasserstoff oder R^ und R^ zusammen mit der 

CHaCO-Gruppe, an der sie gebunden sind, Cycloalkyl, das durch Ci- 
Ce-Alkylreste substituiert seiti kann, bedeuten in einem inerten 
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10 



15 



20 



LOsungsmittel in Gegenwart einer Base und eines tjbergangsmetall- 
katalysators zu Verbindungen der Foimel 



F 




(VI) 



umsetzt. 



Oder 



[C] Verbindimgen der Fonnel (II) mit einer Verbindung der Fomael 



A-R^ (VH), 
in welcher 

A -B(OR^)2 Oder "Sn(Ci-C6" Alky 1)3 wobei 



und 



Wasserstoff, Ci-Ce-AlkyI oder beide Reste zusammen eine 
-CH2CH2- Oder -(CH3)2C"C(CH3)2- Brucke bilden 



R Ce-Cio-Aryl oder 5- bis lO-gliedriges Heteroaryl, die gegebenenfalls 
dutch Reste ausgewahit aus der Gruppe Halogen, Cyano, Ci-Ce- 
Alkoxy, Ci-Cg-AJkoxycarbonyl, Trifluonnethyl, 2,2,2-Trifluorefliyl, 
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Trifluormethoxy, Ci-C4-Alkyl und Cs-Cs-Cycloalkyl substituiert sind, 
wobei Ci-C4-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert ist, 

Oder eine Gruppe der Fonnel 




bedeuten, in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base imd eines 
Ubergangsmetallkatalysators zu Verbindungen der Foxmel 




(vm). 



umsetzt. 



und die resultierenden Verbindungen der Formeln (TV), (VI) und (VIH) 
gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsroitteln und/oder (ii) 
15 Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen oder Solvaten der Salze umsetzt. 

5. ErfindungsgemaBe Verbindungen nach einem der Anspniche 1 bis 3 zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Kranldieiten. 

20 6. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der 
Anspruche 1 bis 3 in Zusammemnischung mit mindestens einem pharmazeu- 
tisch vertraglichen, im wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten. 
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.91- 
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7. Venvendung von Verbindungen nach einem der Anspniche 1 bis 3 zur Her- 
stellung eines Axzneimittels zur Behaadlung und/oder Prophylaxe von Krank- 
heiten des Zentralnervensystems. 

8. VerwejQdung von Verbindungen nach einem der Ansprttche 1 bis 3 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Storungen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder 
Gedachtnisleistung* 

9. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Kxankheiten des Zentralnervensystems. 

10. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
1 5 Storungen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder 

Gedachtnisleistung. 

11. Verfahren zur Bekampfimg von Storungen der Wahmehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lemleistung und/oder Gedachtnisleistung in Mensch oder 

20 Tier dtirch Verabreichung einer wirksamen Menge der Verbindungen aus An- 

spriichen 1 bis 3 . 
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